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第一章 緒論 
1.1研究背景 
ナノテクノロジーは、ナノメートルの単位で原子や分子の世界における制御技術で
ある。近年では、ナノテクノロジーの進化や発展はかなり進み、微細な加工技術によ
って超大規模集積回路等の小型化を実現した。1990年代以来、インターネット情報技
術は急速に進歩し、これらの技術進歩によって、物質の超微細構造を観察し、さらに
制御することは非常に重要なことである。現在、ナノテクノロジーは、エレクトロニ
クス分野のみではなく、医療、バイオテクノロージ、新エネルギー、燃料電池、環境
等の様々な分野においても幅広く応用されている。 
マグネタイト微粒子は、化学的に安定で比較的大きな磁性を有する微粒子であるこ
とから、これまで磁気記録媒体、磁性流体、あるいは磁性トナーなど、さまざまな用
途に広く利用されてきた 1),2)。そのうち、Fe3O4等のマグネタイト微粒子は独特な性
質を有し、その表面を自在に修飾することによって、バイオ医療分野での様々な実用
の道が拓かれる 3)。近年では、マグネタイト微粒子は、免疫分離の担体等への利用が
報告されており、医療やバイオテクノロージの分野における応用がかなり注目されて
いる。1960 年代から、マグネタイト微粒子の研究及び製造が行われており、しかし、
研究の初期段階では、均一なマグネタイト微粒子が製造されることができなかった。
その製造問題によってマグネタイト微粒子の応用が制限されていた。近年では、マグ
ネタイト微粒子の製造技術の進歩と共に、均一なマグネタイト微粒子が製造されるこ
とができるようになっている。 
マグネタイト微粒子の応用範囲が広がることによって、新しいマグネタイト微粒子
の特性が要求され、それに対応に適したマグネタイト微粒子の新規の製造方法の開発
が実施されている。また、製造方法の進歩に伴い、優れた磁気特性及び良好な表面修
飾の能力を有するマグネタイトナノ粒子は、医療分野の造影剤、ドラッグデリバリー
システム（DDS）などの医療分野での磁気制御に応用するため、開発されている。そ
のうち、バイオテクノロージ、医療産業ではドラッグデリバリーシステムの一つとし
て微粒子中へ薬物を包埋させたナノ粒子担体としてマグネタイトナノ粒子の研究開
発が考案されている。 
近年以来、ナノ技術は飛躍的な発展に伴い、薬物治療の分野においてもかなりの成
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果が得られているが、未だに、薬剤の副作用による懸念があり、十分に薬剤の効果を
発揮しにくい場合がある。ドラッグデリバリーシステムが最小限の薬剤使用によって
最大な薬剤効果を発揮できる技術として非常に注目されている。 
マグネタイト超微粒子の産業的な応用は、磁気性記録媒体をはじめ、医薬品、化粧
品、バイオテクノロージ等の他分野に渡っている。小林らはマグネタイト超微粒子を
用いた磁場誘導型温熱療法が開発されている4)5)6)。磁場誘導型温熱療法は新しいがん
治療方法として注目されている。 
マグネタイト超微粒子の透過性及び表面修飾等の特性を利用し、医療分野で疾病の
治療だけでなく、医薬部外品や化粧品の分野においても活用できる。しかし、作用機
構は未だに不明な点が多い。一方、ナノ微粒子は高い浸透効果によって、組織への刺
激性及び炎症誘発等の安全性問題を起こす可能性があるという事例が報告されてい
た7)。マグネタイト超微粒子をはじめ、ナノマテリアルの有効性及び安全性に関する
評価研究は非常に重要な課題である。本研究はマグネタイト超微粒子を用い、その表
面に二酸化ケイ素、水酸化マグネシウム等の親水性膜をコーティングし、さらに外層
に育毛剤成分、アトピー皮膚炎の治療薬、皮膚がんの治療薬等の治療成分をコーティ
ングし、ナノ化薬剤を作成した。薬剤の効果及び安全性を評価した。 
 
1.2超微粒子の研究歴史 
辞書によると、一般的な超微粒子の定義は、直径 が 微粒子 (通常 1μm以上)よりも
さらに 小さ い 粒子 のことである。超微粒子の 流動性 が高く、融点 が下がり、表面
積 が 大きく表面 に 活性 があり、光学特性 が変わるなど 微粒子 にない 特性 を有す
る 粒子 のことである 8)。 
日本での超微粒子の研究歴史によると、戦時、名古屋大学の上田良二教授が窒素状
態において電球のフィラメントとタングステンのヒーターでの加熱により、蒸気状態
のすずが超微粒子になることを発見した9)。ナノテクノロジーの最初の発表は、1959
年、リチャードファインマン氏の発表に遡ることができる。その後、1961年、東京大
学理学部教授の久保亮五氏が、金属の超微粒子では今までにない特徴を有する理論を
提唱した10)。60 年代の後半から同時の超微粒子の研究が始まった。1965年に田崎氏
らによって超微粒子の磁性に関する研究が行われた。その頃から、超微粒子作製方法
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が数多く提案され研究開発された11)。1970年代、磁性超微粒子を磁性記録素材として
研究開発を実施した。 
1981年、当時の科学技術庁により日本真空株式会社の林氏をリーダーとした「林超
微粒子プロジェクト」を発足させた。このプロジェクトは、日本国の重要な国家政策
として最初に実施されたプロジェクトである12)。21世紀に入ると、2000年、当時の米
国クリントン大統領が「国家ナノテクノロジー・イニシアティブ（National 
Nanotechnology Initiative：NNI）（National Nanotechnology Initiative：NNI）」
宣言を発表した13)。カーボンナノチューブ等の新しい材料工学の技術が日本で発明さ
れていた。しかし、今後、米国はナノテクノロジーの研究技術で世界をリードするた
め、宣言を発表したと考えられる。 
ナノテクノロジーは、新しい構造を有する物質を生成するために、100nm 以下のサ
イズで物質制御の技術であると言われている。ナノサイズの物質制御による様々な新
規の性質が発見されてきた。典型的な効果としては、超微粒子では原子数のうちで表
面に出ている原子の数の割合が大きくなることによる表面効果などである。その他の
性質として、超微粒子化による固体から液体に変化温度が減少することもある。これ
らのように粒子径が小さくなることによる現われる性質をサイズ効果と呼ばれてい
る。 
以上に述べたような特徴を有する超微粒子を代表としたナノテクノロジーは材料
分野を始め、物質工学、生命科学、情報科学等の科学分野をベースとし、現在、ナノ
サイエンスの基礎となり、そして、物質工学、材料工学へと適用されることでナノテ
クノロジーが基盤技術として構築されていた。環境、医療、エネルギー、情報、電子
等の分野においても、技術革新をもたらした 14)。現在、カーボンブラック、酸化亜鉛、
シリカ、酸化チタン等の主要なナノ微粒子素材が利用されている。その他、磁性微粒
子は化粧品、医薬品等の多くの分野で使用されている。また、近年の研究は急速に発
展し、今後、新しいナノ微粒子が開発され、様々な分野で応用されることが予想され
ている。 
 1898 年、デンマークの poulsen は磁気記録用の磁性微粒子を作成した。1930 年
代では、日本の加藤、武井らによる酸化物の磁性を発見し、新規の作成方法を提案し
た 15)。マグネタイト等の酸化鉄粒子をはじめの磁性微粒子の用途は非常に広く、特に
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磁性記録媒体等に応用できる。また、磁性粒子の合成技術等を検討し、医薬品やバイ
オ分野で活用できる磁性粒子を用い、標的細胞への薬物輸送、体外診断用途等の検討
も進めている。その他、化粧品業界において、酸化亜鉛、酸化チタン等の化粧品原料
は、昔からメイクアップ製品、サンスクリーン製剤によく配合されている。これらの
原料は、紫外線散乱効果は高いことが知られている。近年以来、散乱効果を向上させ
るため、ナノサイズの超微粒子（以下、ナノ微粒子と略する）が検討されていた。化
粧品原料用のナノ微粒子素材は、酸化亜鉛、酸化チタン、シリカ、カーボンブラック
等の成分が上げられる。化粧品分野で超微粒子の透過性、隠蔽性等の特徴を利用した
応用が増えている。 
ナノ微粒子成分は細胞間の隙間を透過し、皮膚深部まで浸透しやすくなり、皮膚深
部まで送達することができる。メイクアップ製品において酸化チタン、シリコーンを
ナノ素材の配合による滑り性及び肌なじみを改善し、また、酸化亜鉛超微粒子を吸着
させ、自然な光沢感や透明感を実現することができる。サンスクリーン製剤では酸化
チタン等の超微粒子成分の配合により、皮膚表面の乱反射を抑制し、皮膚表面の滑り
性を改善し、そして、皮膚への密着性を向上し、被膜形成により顕著な紫外線防止効
果が見られた。 
ナノ微粒子は顕著な浸透効果を有する一方で、浸透力や触媒能力の高いの理由で遺
伝毒性、発がん性、炎症誘発性等の安全性に関係するトラブルを起こす懸念がある。
現在、ナノ微粒子による健康被害を及ぼす報告は極めて少ない。しかし、ナノ微粒子
は、小さい粒子径を有し、従来の素材と異なる特徴と機能により、人体への健康被害
を及ぼす可能性がある。 
ナノ微粒子成分は、化学物質として完全に既存であるが、粒子径が分子レベルに類
似していることより、生体への反応性が顕著に向上されている。皮膚組織への透過性
も上昇し、既存物質とは異なる安全性基準が必要であると考えられている。そのうち、
本来不溶性の物質は、ナノ微粒子の粒子径にすることにより大きな溶解性を示す場合
がある 16）。皮膚に塗布されたナノ粒子が、「金属イオンの供給源」として持続的に金
属イオンを溶出し、皮膚細胞に対して影響を及ぼすかもしれない 17)。 
化粧品業界では、ナノ微粒子の安全性を評価するため、日本化粧品工業連合会は、
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（ＮＥＤＯ）の委託調査研究「ナ
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ノ原料を使用した化粧品の安全性評価システムに関する基礎調査」を調査依頼し、平
成１６年１２月２５日から平成１７年３月１８日の間実施した 18)。 しかし、ナノ微
粒子の安全性評価の方法について未だに完全に確立されていないため、ナノ微粒子の
安全性に関する明確な結論が出ていない。今後にも継続的にナノ微粒子の効果性、安
全性に関するついせき調査する必要があると思われる。 
 
1.3 超微粒子の種類及び使用状況 
一般的に、100nm以下の粒子を超微粒子（ナノ微粒子）と呼ばれている。100nmを境
目として、従来の微粒子を持っていない新しい特性が付けられている。ナノ微粒子の
一番の特徴として、粒子径が小さいため、表面積がかなり増加し、その表面効果がよ
く知られている。ナノ微粒子の粒子径は可視光の波長より短くなり、磁性体の磁区よ
り小さくなる。100nmの粒子径の磁性ナノ微粒子では多磁区粒子から単磁区粒子にな
り、磁気特性が変化する19)。鉄のような金属は強磁性物質であるが、ナノ微粒子化す
ることにより交換相互作用力は小さくなり、磁性モーメントは揃わなくなり、強磁気
性を示さなくなる20)。 
超微粒子で一つ重要な因子は、素材粉末に比べて粒子内部に対する表面の寄与が非 
常に大きいことである。表面の非化学量論性、表面欠陥にトラップされた光励起キャ
リアにより微粒子の特性が変化する。微粒子は凝集しようとする傾向が非常に高く、
吸着種に対する特異な親和性を持つことも予想される21)。ナノ微粒子の粒子径が小さ
くなることにより表面エネルギーは結合エネルギーと比較し、無視できない状態まで
になり、ナノ微粒子化と共に表面エネルギー効果として、蒸気圧や溶解度の増大、結
晶変態の安定性、融点現象、焼結温度の低下がある22)。 
主要なセラミックス超微粒子の種類はTable 1-1に示した通りである。 
 
 
 
 
 
Table 1-1 セラミックス超微粒子の種類23) 
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分 類 超微粒子材料 分 類 超微粒子材料 
セラミックス材料
 
シリカ 
板状アルミナ 
繊維状アルミナ 
ジルコニア 
Y－PSZ 
スピネル 
タルク 
ムライト 
コージエライト 
炭化ケイ素 
レアアース
 
酸化イットリウム 
酸化セリウム 
酸化サマリウム 
酸化ランタン 
酸化タンタル 
酸化テルビウム 
酸化ユーロピウム 
酸化ネオジム 
光学材料
 
酸化亜鉛 
酸化チタン 
フッ化グネシウム 
有色顔料
 
ヘマタイト 
コバルトブルー 
コバルトバイオレッ
ト 
コバルトグリーン 
導電材料
 
酸化スズ 
アンチモン含有酸化スズ
（ATO） 
スズ含有酸化インジウム
（ITO） 
磁性材料
 
マグネタイト 
Mn－Znフェライト 
Ni－Znフェライト 
電圧材料
 
チタン酸バリウム 
PT，PZT，PLZT 
 
以上の表に示した超微粒子は、通常では100nmの粒径以下で、微粒子にない特性を
持っている粒子のことである。様々な種類の超微粒子が合成されている。通常では、
金ナノ粒子、白金ナノ粒子、銀ナノ粒子等の金属ナノ粒子、酸化チタンナノ微粒子、
酸化鉄ナノ粒子、酸化亜鉛ナノ粒子、酸化珪素等の酸化物ナノ粒子、窒化珪素ナノ粒
子等の窒化物ナノ粒子、ポリスチレンラテックスナノ粒子等のポリマーナノ粒子が存
在している。超微粒子の特徴として、分散性、可視光透明性、結晶性が上げられる。 
現在、ナノ材料の種類、使用状況、用途情報は、以下のTable 1-2に示した通りで
あった。 
 
 
 
Table 1-2 ナノ材料の種類、使用状況、用途情報24) 
ナノ材料の種類 国内使用量 主な用途 将来用途 
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（2006年） 
フラーレン 約 2 トン スポーツ用品：100% 燃料電池、バイオ医療、化粧品 
単層カーボンナノ
チューブ   
約 100kg 研究開発中：100%  
 
高速動作トランジスタ、燃料電
池 
多層カーボンナノ
チューブ  
約 60 トン  
 
半導体トレイ：90%、 そ
の他：10%  
導電ペースト、蓄電デバイ ス、
燃料電池、医療等 
銀＋無機微粒子  約 50 トン 日用品、食品密封容器 －  
鉄  200～300ト
ン 
家電・電気電子製品 － 
カーボンブラック 約 83 万ト
ン  
タイヤ：95%、 顔料：
4% 等 
燃料電池・化粧品・タイヤ 
二酸化チタン  
 
約 1,250 ト
ン 
化粧品：60%、 トナー：
33%、 自動車塗料：5% 
化粧品拡大、トナー・ディ スプ
レイ用、反射防止フィルム  
酸化アルミニウム 約 700 トン 家電・電気電子製品 － 
酸化セリウム   2～3 トン 半導体関連の研磨剤 － 
酸化亜鉛  約 480トン 化粧品 透明導電膜利用 
二酸化ケイ素 約 13,500ト
ン 
ｼﾘｺｰﾝｺﾞﾑ、塗料 既存用途の成熟化 
ポリスチレン 約 10 トン  ﾃﾞｨｽﾌﾟﾚｲの反射防止  － 
ナノクレイ－ 約 250 トン  
 
塗料､化粧品､医薬 品､
食品添加物､触媒等  
－ 
顔料微粒子等  約 800 トン ｲﾝｸｼﾞｪｯﾄ － 
アクリル微粒子 約 225 トン 化粧品､ｲﾝｸｼﾞｪｯﾄ  － 
カーボンナノファ
イバー 
60～70 トン 
 
リチウムイオン電池  
 
スポーツ、燃料電池  
白金 約 0.09 ト
ン  
食品、化粧品、触媒  家電・電気電子製品 
超微粒子の分散性について、均一に分散できることは重要である。分散性の悪い超
微粒子は凝集しやすく、単独な一次粒子が小さいとは言え、凝集によって形成した2
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次粒子の粒子径は大きくなり、超微粒子の特徴を発揮し難いである。そのため、長い
時間にわたり、沈殿せずに均一に分散することは大きな特徴となっている。 
酸化物超微粒子は金属超微粒子に比べて屈折率が小さく、散乱及び反射が小さいた
め、金属イオンの遷移吸収による可視部の着色を除いて透明にすることができる。可
視光の波長よりさらに小さい超微粒子の散乱は、レーリー散乱が主体となり、この領
域の散乱は、粒径が小さくなると急激に散乱が小さくなり透明性を増す。 
ナノテクノロジーは、革新的な機能や用途、雇用拡大といった側面も含めて、エネ
ルギー、環境、医学、通信、運輸等の様々な分野において今後の国民生活に便益をも
たらすことが期待されているが、利用面での研究開発とともに社会受容性の向上を図
ること、特にヒト及び動植物へのばく露が懸念される工業的使用を目的にして意図的
に製造されるナノ粒子材料がヒト及び動植物に影響を及ぼすことのないよう、管理が
適切に行われることが必要である25) 。 
 
1.4 ナノマテリアルの安全性問題 
ナノマテリアルの利用は素材、重量、体積などを変えず、より広い表面積を有する
ことで小型化等の利点がある。特に、化学触媒効率を向上させるために表面積を大き
くすることが最重要課題である。ナノマテリアルは、ウイルスと同程度のサイズであ
るため、細胞内まで浸透し、ナノサイズ化薬剤を利用し、ナノDDS医薬品と呼ばれる
技術となっている。以上のようにナノマテリアルは、生活をより良くする新しい素材
として様々な利点がある。化粧品や健康食品、バイオ関連等に用いられ、今後もその
利用範囲・規模が拡大すると見込まれています。医療の分野でも、ナノマテリアルや
その製造技術を利用し、新しい薬剤輸送の開発が進められている。ナノ技術の進歩は、
さまざまな新しい素材をもたらし、生活をより便利にするが、しかし、人間や環境に
対して必ずしも有益であるとは限らない。 
下記のFig.1-1に示した通り、皮膚ばく露を想定した体内での懸念される影響の模
式図であるが、組織において、ナノ粒子沈着⇒酸化ストレスといった影響が懸念され
ている。（厚生労働省（2008））  
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Fig.1-1 懸念されるナノマテリアルの皮膚吸収－分布－蓄積 26) 
懸念されるナノマテリアルの皮膚吸収－分布－蓄積は厚生労働省第3回ヒトに対す
る有害性が明らかでない化学物質に対する労働者ばく露の予防的対策に関する検討
会、第３回ナノマテリアルの安全対策に関する検討会（第３回合同会合）資料から引
用した27)。以上のFig.1-1からナノ材料の毒性発現機序としては、酸化ストレス及び
細胞障害を引き起こす可能性があると指摘した。 
化粧品分野で焦点を当てる場合、ナノ素材も使用されている。化粧品に使用されて
いるフラーレンに関しても顕著な障害の例は認められてはいないが、表皮の損傷部、
目、口などから直接人体に入り込む可能性はあり、その無害性が証明されていない21)。 
そのほか、今までの研究成果によれば、症例が報告されている。例えば、日焼け止め
等に使用される酸化亜鉛粒子からの亜鉛が皮膚内部までに浸透し、血液と尿中に観察
されたことが報告されていた28)。さらに、ナノマテリアル化粧品を皮膚に塗布により
ナノ粒子が人の皮膚の角質層を透過することが認められ、ナノ粒子の侵入によって人
の免疫システムが影響を受ける可能性が認められた。特に表皮細胞に生じた傷やひび
を通して、ナノ粒子の吸収が考えられるとした報告がある。細胞隙間に侵入したナノ
粒子はより深部に進み、さらに皮膚に到達し、血液から吸収される可能性がある。 
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 労働衛生分野において、施策のひとつに「ナノマテリアル安全対策調査業務」 
を立て、ナノ粒子の毒性メカニズム及び体内動態を解明することを中心として有害性
の研究を行い、これへの安全対策を検討している。経済産業省は、ナノ技術開発を振
興する立場で2005年に「ナノテクノロジー政策研究会」を設けた。さらに、2006年か
ら「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」を施策として挙げ、ナノ粒子のリスク評価手
法等の研究を実施し、リスク管理方策に関する検討を行い、産業技術総合 開発機構
（NEDO）に委託されて実施されていた。  
ナノマテリアルの効果は顕著で、様々な分野で大きな期待がもたれている。しかし、
人へのばく露、環境への放出がなされた後で、物質の負の性質が明らかになったとき
に、国や各企業は管理責任を明確にする必要があると考えられる。 
このような観点から、ヨーロッパやアメリカでは、ナノマテリアルの開発と同時に
社会的影響、安全、健康、環境等に与える影響の調査や研究が進められている。日本
は、開発が先行する傾向があるが、最近、安全性に関する調査研究が開始している。
2005年、国立環境研究所内にナノ粒子健康実験棟が完成し、ナノマテリアルの安全性 
に関する高度な実験を行えるようになっていた。それによって「環境中におけるナノ
粒子等の体内動態と健康影響評価」（2010年終了）、「ナノマテリアルの毒性評価手法
の開発と安全性に関する研究」（2011年開始）の2つの大きなプロジェクトが 進めら
れている。ナノマテリアルの生体影 響に関する成果が発表されていた。例えば、吸
入曝露実験に関する研究は、慢性的影響も調べられる大型の装置を用いた実験が行わ
れています。細胞を用いた研究は 動物実験の代替法としても注目されている。 
現在、国内の研究機関だけでなく、海外との共同研究も積極的に行っている。ヨー 
ロッパの研究グループ、北米を中心とする研究グループ、NanoBRIDGESやTITNT とい
う国際コンソーシアムを立ち上げ、お互いに協力しながらナノマテリアルの安全性に
関する意見交換 や共同研究を行っている。ナノマテリアルの安全性についての調査
研究は、日米欧の行政機関及び学術界、産業界において、国際的な取り組みも始まっ
ている。 
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1.5 本研究の目的 
本研究では共沈法を用い、PH を制御しながら同時に、塩化第二鉄[FeCl2・4H2O]、 
塩化第三鉄[FeCl3・6H2O]の混合溶液と水酸化ナトリウム[NaOH]溶液が反応させ、マ
グネタイト超微粒子を合成した。漏斗を用いて吸引ろ過し、純水で洗浄して電解質（ナ
トリウムと塩素イオン）を除き、乾燥させ、マグネタイト超微粒子を合成した。その
後、マグネタイト超微粒子をイオン交換水中に分散し、ケイ酸ナトリウム[Na2SiO3]
と塩酸[HCl]を添加し、反応によりマグネタイト超微粒子の表面に SiO2をコーティン
グする。 磁性微粒子に、水酸化マグネシウムを界面活性剤としてコーティングした。
ナノ磁性粒子の表面にセファランチン、ニンジンエキス等の育毛剤の有効成分をコー
ティングし、ナノ育毛剤サンプルを作成した。 
さらに、アトピー性皮膚炎の治療薬剤であるプレドニゾロンをコーティングし、ア
トピー性皮膚炎と皮膚ガンの治療薬剤試作品を作製した。治療実験、細胞安全実験、
ヒト皮膚ガン細胞に対して実験を行い、作製したナノ治療薬剤試作品の治療効果を検
証し、さらに外部磁石で薬剤を誘導できることを確認した。 
また、以上の結果より、ナノ治療薬剤の経皮浸透経路等を研究し、さらにマグネタ
イト微粒子の浸透を考察し、この浸透機構の仮説を確立した。 
 
1.6 論文構成 
本論文は七章で構成されている。第一章では、研究背景、歴史、現在の研究状況、 
本研究の目的及び構成を述べた。第二章では、超微粒子の合成方法を述べた。主な参
考文献は 29)、30)、31)、32)、33)、34)、35)である。第三章では、育毛成分を合成
したマグネタイト超微粒子の表面にコーティングを説明し、TEM によるナノ育毛剤試
作品を観察し、C3H マウスの背部を用い、発毛状況を観察した。また、皮膚の切片や
毛根部の観察によりナノ育毛剤試作品は育毛効果を評価した。また、ヒト皮膚細胞由
来の三次元皮膚モデルによる安全性試験を行い、安全性を確認した。主な参考文献は
36、37)、38)、39)である。第四章では、治療薬剤であるプレドニゾロンをマグネタ
イト超微粒子の表面にコーティングし、ナノ治療剤試作品の作成を説明し、そして、
TEM によるナノアトピー性皮膚炎治療薬剤を観察し、アトピー性皮膚炎に対する治療
効果を確認した。また、ヒト皮膚細胞由来の三次元皮膚モデルによる安全性試験を行
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い、安全性を確認した。主な参考文献は 40)、41)、42)、43)、44)、45)である。第五
章では、ヌードマウスモデルを用い、0.3%の 20-メチルコラントレン溶液を塗布し、
皮膚扁平上皮がんを誘発させ、がん腫形成が確認された。皮膚扁平上皮がんモデルマ
ウスの皮膚切片を観察した。磁性流体及び治療薬剤をコーティングした磁性流体を
10 日間で塗布したマウスの皮膚切片を作成し、3 種類の異なる種類の磁性流体の塗布
による皮膚がんに対する効果を確認し、さらに治療薬剤をコーティングした磁性治療
剤による皮膚がんへの治療効果を確認した。また、ヒト皮膚がん細胞への影響を調べ
るため、磁性流体の投与実験を行った。ヒト皮膚ガン細胞に対して実験を行い、作製
したナノ治療薬剤試作品の治療効果を検証し、さらに外部磁石で薬剤を誘導できるこ
とを確認した。主な参考文献は 46)、47)、48)、49)である。第六章では、新規疎水性
セルロースの特徴を紹介し、毛髪に対して柔軟性、すべり性及び瑞々しさを付与する
効果を検証し、育毛剤の開発分野での応用を述べた。主な参考文献は 50)、51)である。 
第七章では、以上の結果をまとめ、結論を総括し、さらに皮膚浸透の角度から考察し
た。主な参考文献は 52)、53)、54)、55)、56)である。 
本論文において、液相共沈法によりマグネタイト超微粒子を合成し、マグネタイト
超微粒子の表面に治療薬剤をコーティングし、育毛剤、アトピー皮膚炎治療剤及び皮
膚がん治療薬剤への応用について検討した。その作用機構について仮説を確立したが、
今後、薬剤の作用機構及びマグネタイト超微粒子の経皮透過、浸透、代謝に関する更
なる研究が必要であると考えられる。 
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第二章 磁性微粒子の合成 
2.1 各種類のナノ素材 
ナノ素材種類は多くあるが、一般的に無機ナノ素材、有機・高分子ナノ素材等があ
る。 
下記の Table 2-1 に示した通り、各種類のナノ素材は広い分野で応用されている。
ナノサイズにより素材の構造を制御することにより素材の強度、耐食性、光学特性な
どの物性を飛躍的に向上させることができる 1)。 
Table 2-1 各種類のナノ素材一覧表 1) 
 
ナノ微粒子に限定すると、無機ナノ微粒子、有機・高分子ナノ微粒子、金属ナノ微
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粒子等に分けられる。 
 
2.1.1 無機ナノ微粒子の合成 
無機ナノ微粒子はバルク結晶とは異なる特異な性質を示すことが知られ、それらの
性質はナノ構造に敏感である。そのため、精度良い構造で機能を高めた無機ナノ粒子
を構成要素として巧妙に組織化されたナノシステムは，新材料創製につながると期待
されている 2)。 
無機素材として、酸化鉄をはじめ、オキシ水酸化鉄等の酸化物ナノ粒子の構造及び
用途を取り上げます。これらの物質には多くの多形がある点に気が付いた 3)。無水酸
化鉄はヘマタイト（α-Fe2O3）と呼ばれ、普通の鉄鉱石で、赤色顔料として使用され
ている。また、マグネタイト（magnetite、Fe3O4）は多くの磁性材料の作成の基礎物
質である。酸化鉄はナノ粒子から構成されていることが多く、様々な粒径の酸化鉄粒
子は、磁気記録材料、顔料、さらに薬剤の担体として使用されている。代表的な無機
超微粒子の製造法は Table 2-2に示した通りであった 4)。 
無機ナノ微粒子の従来の製造法は気相法で成長した無機ナノ粒子は殆どであるが、
近年以来、技術の進歩により液相合成法は研究され、大きな成果が得られた。 
Table 2-2無機ナノ微粒子の合成法 4) 
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無機ナノ微粒子の主要な製造方法として、以上に示した通り、化学沈殿法、ゾール・
ゲル法、水熱合成法、逆ミセル法、溶媒蒸発法、後酸化法などの方法が開発されてい
る 4)。 
 
2.1.2有機・高分子ナノ微粒子の合成 
有機・合成高分子材料は多様な高分子材料素材として利用されている。有機系の微
粒子は、例えばアクリル系ポリマー、シリコーンポリマー、ポリアミド、ポリスチレ
ン等がある。有機系の微粒子成分は、液晶ディスプレイ、導電性ポリマー等をはじめ、
医療分野、環境、エネルギー関連での幅広い用途がある。特に、有機・高分子ナノ微
粒子は優れる運動性、さらに表面修飾の制御し易いため、生体材料、化粧品、医療、
バイオ等の多くの分野で幅広く応用されている。高分子超微粒子の通常の製造方法は
トップダウン及びボトムアップである。有機・高分子ナノ微粒子の製造法は Table 2-3
に示した通りであった 5)。 
 
Table 2-3 トップダウン及びボトムアッププローチによる高分子超微粒子の製造法 5) 
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一般的に、有機・高分子ナノ微粒子はビニルモノマーの重合反応により製造されて
いる。重合法で微粒子の製造は、懸濁重合、分散重合、ソープフリー乳化重合、乳化
重合、ミニエマルション重合、マイクロエマルション重合などの重合法が使用されて
いる。高分子超微粒子作成のための各種類の重合反応は Table 2-4に示した通りであ
る 5)。 
 
Table 2-4 高分子超微粒子作成のための各種類の重合反応 5) 
 
 
2.1.3金属ナノ微粒子の合成 
金属素材のナノ粒子ではナノ結晶合金、ナノ結晶シリコン、ナノ光触媒、ナノ金属
クラスター、金属銀ナノワイヤ等の物質を含んでいる。1970年代以来、金属超微粒子
の研究が非常に進んでおり、化学的、物理的な様々な方法での超微粒子の製造検討が
行われていた。近年以来、金属ナノ粒子は多くの分野で注目されている。化学、電子
をはじめ、バイオ、医療等の多くの研究分野など広い分野で応用されている。 
金属ナノ微粒子の製造法は Table 2-3に示した通りであった。金属ナノ微粒子の製
造法としてボールミルでの粉砕法等の物理的な方法があるが、均一な粒子形成は難し
く、また、より細かい粒径の金属ナノ微粒子の形成は非常の困難である。一方、化学
法はより微細な粒径を形成できるため、細かい粒子径の金属ナノ微粒子の製造に用い
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られている。 
金属ナノ微粒子の製造法は Table 2-5に示した通りである 6)。 
 
Table 2-5 金属ナノ微粒子の製造法 6) 
 
 
 
 
2.2 ナノ微粒子の合成理論 
ナノ微粒子の製造方法は、原子レベルから合成するビルドアップ法と、固体細かく
粉砕するブレークダウン法の2種類に分けることができる。各種類の製造方法によっ
てナノ微粒子の粒子径は影響を受けている7)8)。 
ビルドアップは原子レベルの原料から化学反応を利用して粒子を製造する方法で
ある。粒子径の調節は粒子生成段階で大きさも同時に制御する方法と、一度生成した
粒子に原料をさらに供給して粒子を成長させる方法がある。粒子を生成させ、粒子径
を制御する場所として、気体、液体、固体中のいずれにおいても実施できる7)。 
ビルドアップ法は、原子同士は、流体中で拡散し、接触、衝突が起こり、化学反応
や物理的な凝縮析出により粒子を産生する方法である。分子数が少ない段階では、集
合と離散を反復し、クラスター状態と呼ばれている。凝集分子数の増加によってクラ
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スターは安定化し、一定の粒子径以上になる場合、原子・分子が離散しない安定な 
「核」を形成した。一般的に微粒子の生成は核生成、成長に分けられる7)。 
単分散粒子生成機構は、速度論をベースとし、平衡的に生成する組成、構造材料
が、速度論制御できる。制御されるのは固相析出時、核生成と成長の過 程を経って、
一般的にLaMer model によってその生成機構が説明できる9)10)。 
溶液系にモノマーを供給することでナノ粒子を析出させる場合を想定し、モノマ
ーのさらなる供給によりモノマーの過飽和状態が形成されると、モノマー分子の衝
突により幼核が生成する。幼核は不安定で体積増加によるエネルギーが表面エネル
ギーを上回ることができない、核生成が促進されない。幼核は再溶解して分子ある
いはクラスターの状態に戻る。残りの一部は成長し、臨界半径と呼ばれるある粒径
以上に成長すると粒子が安定な状態となり、再溶解しなくなり核生成が促進される。    
生成した核は核成長段階に移行しモノマーを消費することで成長する。更に結晶
が成長し、溶質が核として固相と見なせる様になった状態が核生成と呼ばれる11)12)。
その一方で新たな核生成も起こるため、この核生成期では溶液中で核生成と結晶成
長と同時に進行していることになる。過飽和域を脱すると核生成は停止し、既存核
の成長が主として起こる成長期に入る12)。 
以上の過程をLaMer modelといいナノ粒子の成長メカニズムの基礎となっている。
Fig2-1はLaMer modelを示した10)。Cs は溶質のバルク濃度または固体の溶解度であ
り、C*max および C*min は不安定域の最大濃度および最小濃度を表す。領域Ⅰは不
安定核の生成期、領域Ⅱは核生 成期、領域Ⅲは核の成長期である9)10)。  
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時間 
Fig.2-1  LaMerモデルの模式図9)10) 
 
粒子生成の段階では粒子径を調節できる。すなわち、核生成、成長段階を制御し、
粒子生成場での原料量が一定の場合、内藤らの報告により、Fig2-1（a）のように、
核生成で多数粒子が生成されると、核を生成する原料が消費され、残った原料を粒子
成長に使用できる原料 の量は、核生成量が多いほど少なくなるため、粒子は成長で
きなくなる7)。 
一方、核生成の濃度を抑えると、Fig2-2（b）に示すように、粒子成長に使える原
料の量が多く、原料の残留量は多くなり、そのため、大きな粒子を形成できる7)。 
均一な粒子の作りには、核が生成場全体で同時に起き、次の成長段階に同時に移行
する必要がある。成長段階にまでに新しい核生成を起こさないことが重要である。成
長段階で核生成が発生すると、Fig2-2（c）に示すように粒子径分布が発生すること
になる。実際に均一な粒子径が得られる製品は基本的に液相合成法に限られている7)。   
粒子径が小さい程、少ない原料量で粒子が成長し、核生成の時間差によって、粒子
径が不均一になり、粒子径の増加と共に、核生成の時間差による影響は小さくなり、 
粒子の均一性が増加される。以上の理由のため、核生成の時間制御は非常に重要な課
題となっている。 
溶質濃度
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Fig.2-2  核生成・成長条件による生成粒子の粒子径の変化7) 
 
2.3 ナノ微粒子の合成法 
ナノ超微粒子の製造方法は、粒子の作り方には、固相法、液相法、気相法の 3つが
ある。固相法は大きな粒子に機械的なエネルギーを加えて粉砕しますが、粉砕ではサ
ブミクロン(数百 nm)程度の大きさが限界と言われている。したがってナノ粒子は液相
法もしくは気相法で一般的に作られる 13)。 
一般的にナノ微粒子の製造方法として、Table 2-4に示した通りである 14)。固相法
による均一な粒子が得られることは困難であるため、超微粒子は気相法もしくは液相
法等の化学的方法により製造される。液相法では、乾燥時に粒子を固く凝集させ、分
散に大きなエネルギーが必要になるため、凝集させないことが最重要課題である。液
相法は、工場での大量生産に優れているため、実際の工業生産に適している 15)。 
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Table 2-4 ナノ微粒子の製造方法 14) 
 
 
超微粒子の化学的製造法は、化学反応を利用して物質の基本 構成成分であるイオ
ン、原子から核生成、成長の過程を経て、粒子をつくる方法である。化学的製造方法
により、集積される原子やイオンの組合せによって 多くの化合物粒子の製 造がで 
き、また集積量の制御よって、理論的には任意の大きさの粒子を作成できる 16)。        
微粒子の製造法には化学的方法（気相法、液相法）と物理的方法がある。化学的製
造法は、固相法、液相法および気相法に分けられるが、固相法の製造時の出発原料と
なる固相は液相法あるいは気相法で合成される。液相法で分子から核生成と成長によ
って粒子をつくり上げる方法で、生成条件のコントロールによって 1μm 以下の超微
粒子作成が容易であり、粒径分布の制御も可能である。 
歴史を遡ると、1980年代から、ナノ磁性粒子は基礎研究から臨床応用まで幅広く利
用されている。特徴として、磁場操作することにより標的物質の輸送に非常に向き、
幅広い分野で応用されている 17)18)19)。バイオや医療分野において、優れる生体適応性
を有するマグネタイト等のフェライト粒子が使用されている。その理由は、酸化鉄の
化合物は高い生体安全性を有することである。さらにアルカリ溶液を用いた共沈法に
よりフェライトナノ粒子を容易に作成できる 20)21)。 
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2.4 液相からの粒子合成方法 
溶液プロセスは、溶液から粒子を生成させる方法である。通常、出発原料として金
属塩溶液を用いている。液相法の特徴として、粒子径の制御が広範囲に可能となり、
成分組成の制御は比較的に容易である。液相合成法としては、液相還元法、ゾルゲル
法、逆ミセル法、ホットソープ法、噴霧熱分解法、高温高圧（超臨界）水熱合成法な
どによるナノ粒子の合成法が研究された22)。 
液相法は、溶液中の化学反応により結晶核を生成、成長させ、ついで乾燥、焼成の
工程をとる。微粒子と超微粒子は、ほとんど同じ工程で作ることができるが、反応温
度、濃度などの条件が異なる。超微粒子を作るには、各工程で粒成長を抑制し、製造
条件を厳密に制御する必要がある。Fig.2-3に示した通り、液相合成法の中で代表的
プロセスは噴霧プロセス、アルコキシドプロセス、ミセルプロセスである。各プロセ
ス共に核形成→成長（熟成）→停止の過程を経って、成長が無限に進むと、結晶は増
大し、そのため、反応を停止させる必要がある23)。 
 
 
Fig.2-3 液相合成法23) 
噴霧プロセスでは、成分の蒸発がなければ粒子内の成分比は原溶液と同じであり、
沈殿操作がないので複雑な多成分系の酸化物粉体が合成できる。そして、噴霧プロセ
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スで得られる粒子の流動性が良好である。噴霧プロセスは、噴霧雰囲気の温度によっ
て分類されている。 
アルコキシドプロセスは反応性モノマーで発生した化学反応により凝縮が発生し、
クラスターを形成し、更なる凝集によりナノ粒子が生成されている。ミセルプロセス
は溶液中のミセルの会合によりミセル化し、そして、化学反応により均一な核を形成
し、最終的にナノ粒子を形成する。 
近年以来、ナノ合成技術の進化により、液相合成法の主流は噴霧熱分解法及び高温
高圧水熱合成法以外の手法である 22)。液相から代表的なナノ微粒子の生成方法は、化
学沈殿法、溶媒蒸発法が挙げられる。化学沈殿法のうちに、コロイド法、均一沈殿法、
アルコキシド法、水熱合成法、マイクロエマルション法等が存在している。 
均一沈殿法は、金属塩溶液にアンモニアや水酸化 Na 等の沈殿剤を添加し、沈殿剤
の濃度が局部的に増加させ、沈殿が不純物を取り込みやすくなる。均一沈殿法では、
溶液内の反応により沈殿剤を内部で生成させることにより、粒子の沈殿物を得る方法
である。均一沈殿法では沈殿剤の局所的な不均一性を失い、沈殿反応が溶液全体にわ
たって均一に進行するため、不純物の少ない沈殿物が得られる。 
水熱合成法は、塩と反応物質の水溶液を高温高圧条件下で処理することで、固体反
応物質が溶解し互いに反応させ、水溶液の成分と反応することで生成物が得られる。
多くの水熱反応は溶解-析出機構により進行し、高温高圧下で溶液内での核生成によ
って結晶成長する。得られた生成物は高い結晶性を有し、単結晶粒子の合成も可能で
ある。そして、合成条件を制御することで粒子径や結晶形状を制御することもできる。 
 溶媒蒸発法は、溶液から溶媒を蒸発させて固体粒子を合成する方法である。凍結乾
燥法、噴霧乾燥法、噴霧熱分解法等の方法がある 24)。 
 
2.5 磁性微粒子の作成 
酸化鉄の種類によって様々な分野で応用されている。そのうち、最も重要な酸化鉄
はα-Fe2O3（ヘマタイト）及び Fe3O4（マグネタイト）である。 
工業的な酸化鉄粒子の製造概略図は Fig.2-4 に示した 25)。通常の合成方法は硫酸第
一鉄及びアルカリ剤を用い、中和反応を行い、中間生成物の Fe3O4（マグネタイト）
もしくは針状の α-FeOOH（ゲータイト）粒子を得る。そして、得られた中間生成物
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に熱処理を加えてα- Fe2O3粒子を得るものである。中間生成物で得られる Fe3O4粒子
もしくはα-FeOOH粒子の大きさがおおよそ最終 粒子の粒子径を決定する 25)。 
 
       
Fig.2-4 酸化鉄の製造概略図 25)26) 
酸化鉄の中でマグネタイト （Fe3O4）は高い生体適合性を有し、また、粒子合成
が簡便であり、粒子径の制御が容易であることから最適と考えられている 27)28)29)。 
共沈法でマグネタイト粒子の製造方法は Lefortによって報告されている 30)31)。 
一般的に共沈法では、硫酸第一鉄と硫酸第二鉄をモル比 m(=Fe3+/Fe2+)が 2になる 
ように秤量した後、無酸素水に溶解させ混合溶液を作成した。pH が 12 になるまで
NaOH 水溶液を加え、共沈反応を行い、反応で得られた Fe3O4微 粒子は水洗、ろ過、
乾燥の過程を経て、試験用原料として使用できる 32)。 
 
2.6 小括 
本章では磁性超微粒子の作成用素材を説明し、超微粒子の歴史や変遷を述べ、超微
粒子の作成方法を総括し、液相合成法の合成原理、核生成、Lamer モデル及び合成方
法を説明し、共沈法によるナノ磁性微粒子の作成を述べた。 
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第三章 育毛成分のコーティングに関する検討 
3.1育毛剤の研究背景 
現代社会では、生活習慣やストレスによって薄毛に悩む患者が急速に増加しつつあ
る。そのため、人々は毛髪に対する関心がかなり高まり、しかし、日本では 1000 万
人以上を悩む脱毛症に関する系統的な基礎研究は不十分である。一方、市場では育毛
剤、発毛剤、養毛剤等の製品の販売は非常に多い。しかし、作用機構は不明なものが
多い。育毛剤の対象はかなり複雑であり、一般的に脱毛症患者は円形脱毛症、男性型
脱毛症の場合が多い。日本皮膚医学会の報告によると、脱毛症は以下の Table 3-1に
示した通りに分類できる。 
Table 3-1 脱毛症の種類 1) 
脱毛の状態 病名 
毛の脱落によるもの 円形脱毛症、トリコチロマニア、休止期
脱毛、内分泌異常による脱毛、栄養障害
による脱毛、皮膚感染症による脱毛、皮
膚腫瘍による脱毛、瘢痕性脱毛、薬剤・
化学物質による脱毛など 
軟毛化によるもの 男性型脱毛症 
毛の脆弱性によるもの 各種の毛髪奇形 
円形脱毛症では、Fig.3-1 に示した通り、患者自身のリンパ球が毛包を攻撃し、発
生部位の毛髪が完全に脱落し、毛包が縮んで休止期に入り、脱毛の原因になっている 2)。
現在、円形脱毛症は自己免疫病の 1種類であることが分かった。円形脱毛症に対して
色々な治療法が研究されていた。主な治療方法は、リンパ球の過剰反応の抑制によっ
て治療する方法となっている。現在、ステロイド局所注射法、局所免疫法、偏光近赤
外線照射療法、点滴静注ステロイドパルス療法等の治療方法が開発され、その治療方
法として、社団法人日本皮膚科学会で制定した「円形脱毛症診療ガイドライン 2010」
に収載されている。 
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Fig.3-1 円形脱毛症のメカニズム 2) 
上記の Fig.3-1に示した通り、円形脱毛症の患者は、自身のリンパ球による攻撃を
受け、毛根部にダメージを与え、そして、ダメージ状態の進行によって毛根部が萎縮
し、毛根部の栄養等を行き渡りにくくなり、最終的に脱毛まで進行する。 
男性脱毛症の発生は男性ホルモンと深く関与している。男性ホルモンであるテスト
ステロンの影響により毛根の成長期が短くなり、早い段階で休止期に入り、毛根のミ
ニチュア化が進行し、硬毛は徐々に軟毛化され、最後、脱毛現象が発生している。そ
の一連の発症原因は、テストステロンをジヒドロテストステロンまでに変換酵素が毛
根に存在していることである。頭頂部等の部位に、ホルモンの受容体が毛包に存在し、
毛乳頭細胞中のアンドロゲン受容体と関与し、毛乳頭細胞の増殖が抑制され、結果的
に、成長期が短縮されていた。成長期の短縮は毛髪の成長途中で抜け、細い毛や短い
毛の増加は初期の段階での典型的な症状である。 
下記の Fig.3-2に男性型脱毛症のメカニズムを示した 3)。青い矢印は毛包の毛周期
を示した。男性型脱毛症では、成長期では毛包が完全に成長していないうちに退行期
に入り、赤矢印に示した通り、毛根部のミニチュア化が見られ、脱毛の症状が見られ
る。 
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Fig.3-2 男性型脱毛症のメカニズム 3) 
最近十数年から、男性脱毛症に対する科学的な研究が進み、2010年には日本皮膚科
学会より、『男性型脱毛症診療ガイドライン』は制定された 4)。 
以上の説明した通り、男性型脱毛症の原因はかなり複雑である。一般的に以下の通
りであった 5)。 
① ホルモンによる影響 
男性の方が女性より男性ホルモンの影響を受けやすく、男性ホルモンが毛根の毛
乳頭に作用した結果、毛髪が栄養失調で細くなり、脱毛の原因となっている。 
② 頭皮緊張 
年を重ねるとともに頭皮中のコラーゲンを失い、さらに、タンパクの変性が発
生したことによって、固くなる症状が見られる。固くなった頭皮は、血液の循
環を悪くし、毛包の栄養失調にも繋がり、脱毛の原因となると考えられる。 
③ 老化 
老人の毛髪が薄い原因は、細胞老化や動脈硬化などによる毛包が破壊されたこと
と考えられる。 
④ ストレス 
   ストレスは血圧をコントロールしている自律神経を混乱させ、血管を収縮させ、
血液の流れを悪くする。血行不良は髪の毛を発育させる毛母細胞へ十分な栄養が
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行きわたりにくくなり、毛が細くなり、最終的に抜け毛の原因になっている。 
男性脱毛症の原因によって一般的に育毛剤の作用機構は以下の通りである。 
抗男性ホルモン剤等の薬剤は男性ホルモンによる脱毛の原因を抑制し、育毛効果を
発揮できる。その他、ミノキシジル等の血管拡張剤は育毛剤として発売されていた
が、本来、ミノキシジルは血管拡張剤の一種であり、アメリカで血圧を下げるため
の降圧剤として使用していたところ、副作用で毛が濃くなる例が出たという偶然の
産物であった 6）。ミノキシジルは血管平滑筋の細胞膜にある SUR に結合し 7)、皮膚
の血流を増加させる 8)9)。男性型脱毛症の矮小化毛包改善効果は今までミノキシジ
ル 10)と抗男性ホルモン剤 11)にしか報告されていなかった。近年、日本でも認可され、
大正製薬株式会社よりリアップの商品名で販売されている。その他、一部の漢方植
物をはじめ、様々な天然植物成分が育毛成分として利用されている。ニンジンエキ
ス、桑白皮エキス 12)13)14)、柿葉エキス 15)16)、桐葉エキス 17)18)19)、バンジロウ葉エキ
ス 20)等の植物エキス等の様々な成分が使用されている。 
育毛剤は一般に、アルコール水溶液等の溶媒に各種の育毛成分、保湿剤、油分、
香料、色素、可溶化剤などを添加した外用剤で、頭部に使用し、頭皮機能を正常化
し、血液循環を改善しながら、毛乳頭細胞の活性機能を高めることにより、育毛促
進及び 脱毛 防止の効果を有する外用剤である。一般に用いられているおもな有効
成分は、血行促進剤、毛母細胞 賦活剤、抗炎症剤、ふけ・かゆみ抑制剤、保湿剤、
頭皮の 浸透促進剤 等がある。市販の育毛剤は、一般的にセンブリエキス、ニンニ
クエキス、ニンジンエキス、ショウキョウチンキ等の血管拡張作用を有し、また、
ヒノキチオール、ニンニクエキス、ニンジンエキスは毛根賦活作用があり、ショウ
キョウチンキ、トウガラシチンキは毛根刺激作用を有するため、育毛剤の成分とし
てしばしば使用されている 20)。 
また、育毛剤の配合成分の種類や配合量、効能効果の差異によって化粧品、医薬
部外品、一般医薬品、医療用医薬品の 4種類に分けられる 21)。 
 
3.2育毛の基礎理論 
抜け毛、薄毛は毛周期と非常に関係している。毛周期は Fig.3-3の通りに示し 22）、
毛周期は、成長期 （anagen）、退行期（catagen）、休止期（telogen）の順番で繰り
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返し移行する。 
毛髪は数年間の成長を続け、その後 2 ～ 3 週間の期間にかけて退化に入り、数ヶ
月間の休止期に入る。脱毛症に次の２つの現象が起きていることを示した。（1）成長
期期間が短いため毛包が充分成長しないまま退行期に移行し、毛包が矮小化すること
である。（2）休止期に移行した毛包はなかなか成長期にならないことである 23)。(2)
の休止期停滞を改善しただけでは 顕著な臨床効果は現われず、（1）のヘアサイクル
での毛包矮小化を改善して初めて有効であることからは重要な意味を持っている 23)。 
 
Fig.3-3 毛髪周期図 22) 
 
3.3育毛試験の目的 
毛包深部へ育毛成分を送達され、毛乳頭に作用することによって育毛効果の発揮に
とって最重要な課題である。育毛剤の性能は育毛成分の毛乳頭への送達能力によって
決まるといっても過言ではない。通常の育毛剤では、育毛成分を水溶液、もしくはア
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ルコール溶液等の溶媒に溶解させ、頭皮への塗布によって育毛成分を浸透させる機構
になっている。しかし、人体の皮膚では頭皮の角質層は最も厚く、育毛成分の浸透性
が比較的に低く、また、毛穴は、過酸化脂質や皮脂角栓によって閉塞している事が多
く、育毛成分を単にアルコール水溶液に溶かした育毛剤を塗布しても毛乳頭まで有効
成分を効果的に浸透させることは難しいである。頭皮への浸透性を改善する方法とし
てナノ微粒子を用いる方法が研究されている。 
本研究ではナノ化マグネタイト微粒子を担体として使用し、マグネタイト微粒子の
表面に育毛剤をコーティングしたナノ育毛剤試作品の育毛効果を調べた。 
 
3.4 ナノ育毛剤試作品の作製 
3.4.1 液相沈殿法によるマグネタイト超微粒子の調製 
磁性微粒子の製造法として、ゾルゲル法、超臨界水熱法、共沈法などが知られてい
る。その中に、共沈法の制御が簡単、製造コストが安く、大量生産に向いている。従
来の共沈法では、Fe2+:Fe3+のモル比が 1：2となるように調整した硫酸塩水溶液に過剰
のアルカリ溶液を加えた後、60℃程度に加温して超微粒子を成長させている。しかし、
反応時の溶液の pH値が急激に 12以上に上昇するため、鉄イオンが不均一状態になり、
超微粒子の粒径が不均一、粒径を制御しにくい欠点があった。 
本研究のマグネタイト超微粒子の作製では、液相共沈法を用いる。反応は式（3-1）
に示した。最初、塩化第二鉄（FeCl2•4H2O）19.89g と塩化第三鉄（FeCl3•6H2O）54g
を 200ml無酸素水に溶かした。水酸化ナトリウム（NaOH）24gを 200ml水中に溶かし、
溶液を作成した。そして、塩化鉄混合溶液 50mlに水酸化ナトリウム溶液約 50mlを攪
拌しながら PH が 7.0 付近で滴定した。これを 10min 攪拌して充分マグネタイトコロ
イドを生成させた。さらに、吸引漏斗を用いて吸引ろ過し、純水で洗浄して電解質（ナ
トリウムと塩素イオン）を除き、乾燥させるとマグネタイト超微粒子を合成した。 
FeCl2・4H2O + 2FeCl3・6H2O + 8NaOH → Fe3O4↓+ 8NaCl + 20H2O       （3-1） 
 
3.4.2マグネタイト粒子表面の SiO2コーティング 
Fig.3-4 に示した通り、マグネタイト超微粒子を 100ml イオン交換水中に分散し、 
定量のケイ酸ナトリウム[Na2SiO3]と 0.1mol/l 塩酸[HCl]を添加し、 pH7 までに調整
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し、超音波で 10 min撹拌すると反応を十分進行させた。その反応は式（3-2）、（3-3）
に示した。ケイ酸ナトリウムと塩酸が反応してケイ酸を生成し、マグネタイト超微粒
子表面に吸着している OH-とケイ酸の脱水反応によって SiO2単層膜を生成させた。そ
の反応を継続的に進み、表面コーティング膜の厚さを調整することが出来ると思われ
る。マグネタイト超微粒子の表面に SiO2のコーティングメカニズムについては(3-4）、 
(3-5）に示した。最後、被膜外部を脱水させ、マグネタイト超微粒子の表面にネット
構造の SiO2層をコーティングすることができる。 
 
Na2SiO3 + 2HCl + H2O → H4SiO4 + 2NaCl                        (3-2） 
 
H4SiO4 → SiO2 + 2H2O                                (3-3） 
 
 
 
 
 
(3-4） 
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Fig.3-4 マグネタイト超微粒子の作成及び表面の SiO2コーティング 
 
3.4.3マグネタイト粒子表面の Mg(OH)2コーティング 
Fig 3－5 に示した通り、前工程で作製した磁性流体に Mg(OH)2でのコーティングを
施した。磁性流体 5.0ｇに硫酸マグネシウム 0.4molを 100ml添加し攪拌を行った。次
に、水酸化ナトリウム 0.1molにて pH7及び pH8になるように pH値を調節し、常温で
一時間程の攪拌を行った。 
 
Fig.3-5マグネタイト超微粒子の作成及び表面の Mg(OH)2コーティング 
3.4.4 育毛成分の選定 
育毛成分の種類が多いが、日本国の医薬部外品の申請前例を有する成分を考える。
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今回、HAR ニンジン抽出液、ニンジン抽出液 LA-20、ビスコチン（セファランチン）
を候補として挙げられる。また、コントロールとしてミノキシジル、Tridil PDO（ミ
ノキシジル類似品）として試験に入れた。 
育毛において、毛乳頭細胞からの VEGF（血管内皮細胞増殖因子）の合成を亢進する
ことは、毛細血管の形成を促進し毛球部への栄養供給を高めるほか、オートクリン
的に毛乳頭細胞自身の増殖を促進し、毛乳頭を大きくすることで毛髪を太く育むこ
とにつながり、ミノキシジルにこの効果があることが報告されていた。本試験では
HAR ニンジン抽出液とニンジンエキス、ミノキシジルとその類似物質（Tridil PDO）
の比較評価を行った。 
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Fig.3-6 VEGF合成促進効果の結果 
 
1:コントロール                                    7:コントロール 
2:0.5%HAR ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液                             8:100μMのﾐﾉｷｼｼﾞﾙ 
3:1%HAR ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液                        9:200μMのﾐﾉｷｼｼﾞﾙ 
4:0.5%ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液 LA-20             10: 100μMの Tridil PDO 
5:1%ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液 LA-20                            11: 100μMの Tridil PDO 
6:400ng/ml ﾋﾞｽｺﾁﾝ 
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VEGF合成促進効果の結果は、Fig.3-6の示した通りであった。 
ﾐﾉｷｼｼﾞﾙ及び類似品の育毛効果はやや低く、HAR ﾆﾝｼﾞﾝｴｷｽ類は比較的育毛効果が高いこ
とを示した。 
 また、毛乳頭細胞の増殖の観点から、評価するため、ヒト毛乳頭細胞を用い、細胞
増殖の評価を行った。 
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Fig.3-7 ヒト毛乳頭細胞増殖の効果 
 
1:コントロール                                2:200ng/ml ﾋﾞｽｺﾁﾝ                             
3:400ng/ml ﾋﾞｽｺﾁﾝ                       4:200ng/ml HAR ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液              
5:400ng/ml HAR ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液                     6:0.5% HAR ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液 
7:1% HAR ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液 
ヒト毛乳頭細胞増殖の効果は、Fig.3-7に示した通りであった。毛乳頭細胞の賦活作
用についてﾋﾞｽｺﾁﾝの育毛効果が HAR ﾆﾝｼﾞﾝ抽出液よりやや高いことを示した。 
 
3.4.5 マグネタイト超微粒子表面の育毛剤のコーティング 
Fig.3-8に示した通り、育毛成分 A、B（A: セファランチン、B:HARニンジン抽出液）
を合成したマグネタイト超微粒子の表面にコーティングし（詳細は企業との合同研究
毛乳頭細胞
の
増殖率（％）
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のため省略）、育毛成分の異なるナノ育毛剤試作品 A・Bを作製した。 
セファランチンはタマサキツヅラフジという植物から抽出および精製して作成さ
れた成分である。主な薬理作用は生体膜安定化作用、副腎皮質ホルモン産生増加作用、
円形脱毛症改善作用などの効果が報告されている。また、セファランチンによるマウ
スの背部毛の有意な毛成長促進作用を認め、毛乳頭細胞増殖促進傾向を認めたため、
セファランチンは経皮的な毛成長促進作用を有することが明らかとなった 24)。末梢血
管拡張作用による毛成長促進だけでなく、毛乳頭細胞に直接作用する作用機転が存在
する可能性も考えられる 25)。 
  HAR ニンジン抽出液は、オタネニンジンの根を乾燥したものでサポニンなどを含有
し、胃の衰弱による新陳代謝機能の改善、病弱者の胃部停滞感、消化不良、嘔吐、下
痢、食欲不振に効果をあらわします。さらに疲労回復、作業能力増進、免疫機能亢進
作用などがあると言われた。ニンジンエキスはダメージヘアにタイル保護作用につい
て報告されていた 26)27)。Lee は毛髪の成長に対するニンジンの効果について報告され
ていた 28)。 
マグネタイト超微粒子を前章で説明した通りに作成した。さらに、育毛成分を合成
したマグネタイト超微粒子の表面にコーティングし（詳細は企業との大学との合同研
究のため省略）、育毛成分の異なるナノ育毛剤試作品 A、Bを作製した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-8 育毛剤コーティングのイメージ図 
 
 
42 
 
3.5育毛試験方法 
3.5.1 C3Hマウスによる育毛試験 
C3H マウスは、特定周齢において同調したヘアサイクルを有しているため、ヘアサ
イクルが休止期にある時に除毛処理すると均一にヘアサイクルを成長期に移行させ
ることができる特徴を有している。毛周期が休止期にある 7週齢雌の C3Hマウスの背
部被毛を、動物用バリカンを用いて皮膚を傷つけないよう刈り取り、さらに市販の除
毛クリームで完全に除毛し、背部を温水にてよく洗浄した。背部を脱毛した日から被
験試料（ナノ育毛剤試作品 A・B）を毎日各マウスに 0.2mlずつ背部に塗布し、背部全
体に薄く塗り広げ、30回ほど軽く指で叩くようにして浸透させた。又、陰性対象群と
して、背部に試料を塗布しないコントロールマウスのグループも観察した。実験には
試料毎に別々のケージに入れた各 3匹のマウスを使用し、尾部を油性マーカーで塗り
分け、個体識別を行った。1週間毎に写真撮影を行い、発毛状況を観察した。 
 
3.5.2 毛乳頭細胞を用いた細胞増殖試験 
正常ヒト毛乳頭細胞を 25cm2フラスコで培養し、セミコンフルエントな状態になった
ら、継代培養を行った。フラスコ内の培地を抜き取り、0.02%EDTA溶液約 10mlを加え、
細胞をリンスし溶液を捨てた。0.25%トリプトシン/0.02%EDTA 溶液を 2ml 加え、顕微
鏡にて細胞を観察した。細胞が丸くなり、トリプトシンインヒビター溶液を約 2ml加
え、スツールピペットでペッティングして、細胞を剥がし、遠心管へ移した。フラス
コに培地を約 5ml 加え、残った細胞を懸濁、回収し遠心管へ移した。約 800rpm で 1
分間遠心した。上清を捨て、細胞沈査に既知量培地を加え、細胞をピペッティングで
再浮遊させ、細胞数を測定した。12well プレートを用意し、各 well に培地 1ml を加
え、毛乳頭細胞を 5×102cell/ml播種した。そこにナノ育毛剤試作品 A・Bを 50μg/ml、
10μg/ml、5μg/ml、1μg/ml、0。5μg/ml、0。1μg/ml と添加し、37℃の CO２インキ
ュベーター下で培養した。コントロールとしてナノ育毛剤試作品を添加しないものも
同様に培養した。培養したものを１日毎に撮影し、細胞の様子を観察した。 
 
3.5.3 三次元皮膚モデルによる安全性試験 
EPISKIN三次元皮膚モデルは、ヒト正常表皮細胞を重層培養したヒト三次元培養表皮
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モデルである。主として実験動物による皮膚刺激性試験の代替材料として開発され、
経済協力開発機構（OECD)により適切な皮膚刺激性試験法のひとつとして認証されて
いた 29）。ヒト細胞を使用しているため、動物実験と比較して変動が少なく、再現性
の高い試験結果を得ることができる。本モデルは、MTT アッセイを用いて生細胞数を
測定することによりさまざまな被験物質の毒性や刺激性評価に利用でき、さらに細胞
が代謝活性を保持しているため、炎症性因子や細胞成長因子の産生量測定等の皮膚科
学研究、薬理研究等に利用できる。 
試験方法は Fig.3-9に示した通りであった。EPISKIN(成人ヒト表皮細胞のコラーゲ
ン膜上で培養細胞モデル)を用い、新規 12wellプレートを用意し、一番左の列に well
あたり各 2mlの維持培地(Maintenance medium)を添加した。ピンセットで EPISKINを
寒天培地から剥離し、モデルに付着した過剰な寒天培地を綿棒で除去した。あらかじ
め維持培地を分注した各 wellにモデルを移し変え、37℃にて 24時間以上プレインキ
ュベーションした。翌日、二番目の列に維持培地を 2mlずつ分注し、マイクロピペッ
トで試料を 10μl 正確に分取し、モデルに添加した後にチップの先端で均一に広げ、
室温で正確に 15分インキュベーションする。PBSで皮膚モデルを洗浄した。綿棒で余
剰の PBSをふきとり、あらかじめ維持培地を分注した各 wellにモデルを移し変えた。
37℃にて 42 時間インキュベーションした。二日後、インキュベーションから取り出
してすぐに、15 分程度ゆっくり振盪させた。三番目の列に MTT solution を 2ml ずつ
分注し、過剰な維持培地をペーパータオルで吸い取り、モデルを三列目に移し変え、
37℃にて 3 時間インキュベーション 1.5ml のエッペンチューブを用意し、acidic 
isopropanolを 500μlずつ分注した。専用のパンチでモデルをはずし、メンブランと
表皮をピンセットで剥がした。あらかじめ用意した acidic isopropanol 入りエッペ
ンチューブにメンブランごと移し変えた。時々ボルテックスしながら、室温で 4時間
ブルーホルマザンの抽出を行った。抽出中はアルミホイルで遮光しておく。遠心して
(500rpm)不溶物を落とし、96well プレートを用意し、一つのモデルに付き 200μl×
2wellずつ分注した。一番左の列には、ブランクとして acidic isopropanolを 6well
に分注し、そして、波長 550nmで吸光度を測定した。 
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Fig.3-9 三次元皮膚モデルによる安全性試験の評価 
 
3.6解析装置の概要 
3.6.1 TEMの原理及び測定方法 
本研究では、ナノ微粒子の微細構造及びコーティングを観察するため、透過式電子
顕微鏡（Transmission Electron Microscope：以下 TEM と略記）を用い、ナノ微粒子
の微細構造及びコーティング状態を観察した。 
TEM の基本構造は Fig.3-10 に示した通り 30)、機器の上部に電子銃を設置し、電子
銃から電子ビームを発生し、観察試料に高速の電子線を照射させ、試料を透過した電
子ビームを対物レンズなどの電子レンズより拡大され、結像レンズの収束により下部
の蛍光板に鮮明な映像が得られる。観察試料の構造及び成分の違いにより、電子密度
が変化し、高い電子密度の視野は色濃くなり、一方、低い電子密度の視野は薄いなる
傾向がある。 
TEM を代表とした電子顕微鏡で使用の電子線波長は光より非常に短く、より高い分
解能を有することにより微細な構造を観察できる。TEM は用途により、超高圧電子顕
微鏡（HVEM）、高分解能電子顕微鏡（HREM）、分析電子顕微鏡（AEM）などに分類され、
原子レベルで素材の微細構造の解析を実現でき、幅広く利用されている。 
試料を添加 
3時間 
インキュベー
ション 維持培地 MTT 試薬  
42時間インキ
ュベーション 
550nm で吸光度を測定 
4時間 
ホルマザンの抽出 
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Fig.3-10 TEMの基本構造 30) 
 
3.6.2 ZEECOMの原理及び測定方法 
ゼータ電位とは、一般的に「溶液中の微粒子の表面電位（表面電荷）」のように理解
されているが、溶液中の微粒子の周りに形成する電気二重層中の、液体流動が起こり
始める「すべり面」の電位として定義される。その原理は Fig.3-11に示した通り 31)、
ゼロに近づくと、微粒子の相互の反発力は弱まると凝集し易くなる。「すべり面」と
は、微粒子の周りに形成する「イオン固定層」と、その外側の「イオン拡散層」との
間に存在すると便宜的に定義された境界のことで、固定層の外側からイオンを含む液
体流動が起こることから、この境界の事を「すべり面」と呼んでいる。 
 
Fig.3-11 ゼータ電位の原理 31) 
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液体に分散した微粒子は、自体のイオン性、双極子特性等により正又は負に帯電して
いる。表面電荷を中和する量の反対電荷で囲まれ、固定層と拡散層から成る電気二重
層を形成している。溶液中の粒子は個々に反対電荷の「イオン固定層」に囲まれ、外
側には「イオン拡散層」が存在し、雲の様なエリアを形成している。そして、全体と
しては電気的に中性となっている。コロイド溶液の左右に正と負の電圧を加えること
により微粒子の周りにある対電荷のうちの流体的可動性の拡散層電荷は、液体と共に
電極に引き寄せられる。流体的可動性の拡散層電荷が電極に引き寄せられることで生
じる液体の流れの事を、電気浸透流という。結果は、粒子自体が電極に引き寄せられ
る方向とは逆の方向に流れることになる。微粒子表面で発生する電気浸透流の影響を
受けながら、粒子が電極に引き寄せられる運動のことを、電気泳動と呼び、粒子の電
気泳動速度から、ゼータ電位が算出される。 
 
3.7ナノ育毛剤試作品の評価 
3.7.1 TEMによる SiO2をコーティングしたナノ育毛剤試作品の観察 
 マグネタイト超微粒子の表面に育毛剤をコーティングしたナノ育毛剤試作品の
ＴＥＭ写真を Fig.3-12 に示した通りであった。赤枠内の黒い部分は格子構造がある
マグネタイト超微粒子であり、その直径はおおよそ１０ｎｍであった。周りを覆う白
い物質はコーティングした育毛剤であると思われる。また、Fig.3-13に示したＥＤＳ
測定により、Ｓｉ成分や育毛成分と思われる多数の成分が検出された。この結果は、
マグネタイト超微粒子の表面に育毛剤がコーティングされたと確認された。 
         
 
 
 
 
 
 
Fig.3-12 育毛剤の TEM観察像       Fig.3-13 育毛剤の EDS測定結果 
 
育毛剤 
 検出されたSi 成分 
47 
 
 
3.7.2 ZECCOMによるゼータ電位の測定 
 SiO2をコーティングした複合微粒子を、イオン交換水中に分散して、ゼータ電位の
測定を行った。ゼータ電位のヒストグラムは Fig.3-14 に示した通りであった。微粒
子の場合、ゼータ電位の絶対値の増加に伴い、粒子間の反発力が強くなり粒子の安定
性は高くなる。一方、ゼータ電位がゼロに近づくことにより、粒子は凝集しやすくな
る。そのため、ゼータ電位は分散された粒子の分散安定性の指標として用いられてい
る。今回の測定結果から、ピークは－42.0～－44.0と高い位置にあることが示された。
バラつきも少ないことから、今回測定した試料は、安定性の高いものだといえる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-14 ZECCOMによるゼータ電位の測定結果 
 
3.7.3 SiO2をコーティングした育毛剤の実験結果 
 下記の Fig.3-15～17 は、育毛実験において各グループのマウスの育毛状況を示し
た写真である。各グループのマウスとも発毛の前兆である皮膚の黒化が 10 日目に始
まり、14 日目には背部の全範囲から発毛を確認出来た。17 日目で 50%程度、21 日目
では、ほぼ完全に元の長さまで成長した。以上の通り、ナノ育毛剤試作品 A(セファラ
ンチン使用)、B（HAR ニンジンエキス使用）とコントロール（精製水塗布）において
毛髪成長に一定な差異が見られた。又、Table 3-2及び Fig.3-18に示した通り、ヒト
の皮膚細胞を用いた安全性実験の結果にて各試料の細胞生存率は示した。また、試料
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を塗布したいずれのマウス試験組からも皮膚への刺激性等の症状が観察されなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-15 ナノ育毛剤Ａを使用したマウスの育毛効果 
（左から 1日目 7日目 21日目 21日目） 
Fig.3-16ナノ育毛剤Ｂを使用したマウスの育毛効果 
（左から 1日目 7日目 14日目 21日目） 
Fig.3-17 コントロールマウスの育毛効果 
（左から１日目 ７日目 １４日目 21日目） 
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Table 3-2 三次元皮膚モデルによる皮膚刺激性試験の結果 
試験回数 精製水 ナノ育毛剤 A ナノ育毛剤 B 5%SLS 
1回目 100 90.4 102.3 3.9 
2回目 100 93.4 118.3 4.8 
3回目 100 98.4 108.4 5.2 
平均値 100 94.1 109.7 4.6 
 
 
 
Fig.3-18 三次元皮膚モデルによる皮膚刺激性試験の結果 
 
3.7.4 SiO2をコーティングした育毛剤使用後の毛根部の観察 
下記のFig.3-19は、育毛実験後のマウスの毛根部を顕微鏡で観察したものである。
コントロールのものは、成長が完了していないためか毛球部が細く、未発達であるこ
とが分かる。これと比べるとナノ育毛剤試作品 A・B はよく発達していることが分か
る。 
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3.7.5 SiO2をコーティングした育毛剤使用後のマウス皮膚切片の観察 
下記の Fig.3-20 は、マウス皮膚の切片写真である。円形部分は毛球部と呼ばれる
部分であり、切片の観察結果は光学顕微鏡による毛根部の観察と同様に、コントロー
ルマウスに比べ、ナノ育毛剤 A・B を使用したマウスは毛球部が発達していることが
確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.7.6 SiO2をコーティングした育毛剤を用いた毛乳頭細胞実験 
下記の Fig.3-21～3-27 に示した通り、ナノ育毛剤試作品 A を異なる濃度で添加し
た時、正常ヒト毛乳頭細胞の増殖変化を顕微鏡で撮影した写真である。2 日目の時点
では、濃度違いによる差異が観察されなかった。しかし、3 日目では、濃度違いによ
る毛乳頭の増殖差異が顕著に観察された。育毛剤試作品 A を、50μg/ml、10μg/ml、
5μg/ml を添加した試験組はコントロール組と比較し、顕著な差異が見られた。特に
Fig.3-20育毛実験後のマウスの皮膚切片写真 
Fig.3-19育毛実験後のマウス毛根部の拡大図 
コントロール 
ナノ育毛剤試作品Ａ 
ナノ育毛剤試作品Ｂ ナノ育毛剤試作品Ａ 
ナノ育毛剤試作品Ｂ コントロール 
200μｍ 200μｍ 200μｍ 
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10μg/ml試験組の細胞成長は顕著である。3日目では、細胞は非常に密集しているこ
とが観察された。4 日目になると、50μg/ml、10μg/ml、5μg/ml の試験組はコンフ
ルエントな状態になり、毛乳頭細胞の過剰増殖が見られた。5日目には細胞は死滅し、
浮遊し始め、6 日目には完全に細胞が死滅したことが確認できた。コントロール組及
びその他の濃度の試験組では、5 日目から細胞は死滅始め、6 日目には同じように細
胞は死滅した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-22 ナノ育毛剤Ａ 10μg/ml添加 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
Fig.3-23 ナノ育毛剤Ａ 5μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
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Fig.3-24 ナノ育毛剤Ａ 1μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
Fig.3-25 ナノ育毛剤Ａ 0.5μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
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下記の Fig.3-28～3-34 は、ナノ育毛剤試作品 B を異なる濃度で添加した時、正常ヒ
ト毛乳頭細胞の増殖の変化を顕微鏡で撮影したものである。2 日目では、 50μg/ml、
10μg/ml、5μg/ml試験組は、他の濃度のものに比べ僅かな細胞増殖が観察された。 
Fig.3-27 コントロール 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
Fig.3-26 ナノ育毛剤Ａ 0.1μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
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3 日目では、その差異は顕著である。特に、ナノ育毛剤試作品 A の試験組と同様に、
10μg/ml試験組において細胞増殖は明らかである。コントロール組と比べ、両者にお
いて顕著な差異が見られた。その他の濃度では、コントロール組と顕著な差異が見ら
れなかった。本試験では、ナノ育毛剤 A の試験時と異なり、4 日目、5 日目では細胞
状態の変化は見られなかったが、6 日目では、ナノ育毛剤 A の試験時と同様に、細胞
は死滅した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-28 ナノ育毛剤 B 50μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
Fig.3-29ナノ育毛剤 B 10μg/ml添加 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
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Fig.3-30 ナノ育毛剤 B 5μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
Fig.3-31 ナノ育毛剤 B 1μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
56 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-32 ナノ育毛剤 B 0.5μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
Fig.3-33 ナノ育毛剤 B 0.1μg/ml 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
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下記の Fig.3-35～Fig.3-45に示した通り、ナノ育毛剤試作品 A、Bに加え、市販の
育毛剤（リアップ 5X）、磁性流体、植物エキス成分を毛乳頭細胞に添加し、細胞の増
殖の変化を観察したものである。ナノ育毛剤試作品 A、Bの増殖率が最も良好であり、
次いで植物エキス、磁性流体、コントロール、市販の育毛剤（リアップ 5X）の順にな
っていた。市販育毛剤の増殖率が一番低い理由は恐らく育毛剤に含まれるアルコール
成分によるものと思われる。本試験結果は、ナノ育毛剤試作品が育毛効果を有するこ
とを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-34 コントロール 
（上左から 1日目・2日目・3日目 下左から 4日目・5日目・6日目） 
Fig.3-35ナノ育毛剤 A 10μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
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Fig.3-36 ナノ育毛剤 A 5μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
Fig.3-37ナノ育毛剤 B 10μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
Fig.3-38ナノ育毛剤 B 5μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
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Fig.3-39 市販の育毛剤 10μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
Fig.3-40 市販の育毛剤 5μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
Fig.3-41 植物エキス 10μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
Fig.3-42 植物エキス 5μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
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3.7.7 マウス血液中における Fe 濃度分析 
 C3Hマウスに対してコントロール組（水塗布）、市販品育毛剤塗布組（リアップ 5X）、 
ナノ育毛剤 A塗布組を個々に 1ヶ月間塗布し、その後、マウスの血液を採集し、マウ
ス血液中の Fe濃度を分析した。 
 
 
Fig.3-43 磁性流体 10μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
Fig.3-44 磁性流体 5μg/ml添加(左.1日目 右.3日目) 
Fig.3-45 コントロール   (左.1日目 右.3日目) 
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Table.3-3 マウス血液中における鉄濃度分析 
 
 
 
 
 
 
Table.3-3 に示した通り、マウス血液中における鉄濃度分析は、異なる試料の塗布に
よるマウス血液中における鉄濃度の差異が見られなかった。 
 
3.7.8 TEMによる Mg(OH)2をコーティングしたナノ育毛剤試作品の観察 
TEM 観察結果は、Fig.3-46、3-47 の通り、マグネタイト微粒子の表面に Mg(OH)2コー
ティングされたことを示した。 
   
Fig.3-46 TEMによる Fe3O4/Mg(OH)2 コーティングの観察（pH7） 
実験組名称 鉄濃度（μg/dl） 
コントロール組 226 
市販品育毛剤塗布組（リアップ 5X） 233 
ナノ育毛剤 A塗布組 239 
格子構造の露出した磁
性粒子 
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Fig.3-47 TEMによる Fe3O4/Mg(OH)2 コーティングの観察（pH8） 
 
     
Fig.3-48 TEMによる Mg(OH)2 +薬剤コーティングの観察（pH7） 
 
格子骨格の露出した磁性粒子 
コーティングの層 
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Fig.3-49 TEMによる Mg(OH)2 +薬剤コーティングの観察（pH8） 
TEM観察結果は、Fig.3-48、3-49マグネタイト微粒子の表面に薬剤コーティングさ
れたことを示した。 
 
3.7.9 EDSによる Mg(OH)2をコーティングした試作品の評価 
 
 
Fig.3-50 EDSによる Mg(OH)2 +薬剤コーティングの観察（pH7） 
鉄原子 99.57ｗｔ％ 
マグネシウム原子 0.43wt％ 
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Fig.3-50に示した EDS測定結果は、鉄原子 99.57wt％、マグネシウム原子 0.43wt％
であった。鉄原子に対してマグネシウム原子が極めて少なく、恐らく、ろ過工程で多
くのマグネシウムの流出は原因であることと推測した。 
  
 
Fig.3-51 EDSによる Mg(OH)2 +薬剤コーティングの観察（pH8） 
Fig.3-51に示した通り、薬剤コーティングを行った磁性流体の結果は、鉄原子
99.20wt％、マグネシウム原子 0.80％であった。pH7の条件よりマグネシウムの流出
は減少した。 
 
3.7.10 Mg(OH)2をコーティングした育毛剤の実験結果 
 
Fig.3-52 Mg(OH)2をコーティングした育毛剤の実験結果 
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Fig.3-52 に示した通り、14 日目で Sio2 コーティングの育毛剤は Mg(OH)2をコーテ
ィングした育毛剤より育毛効果が高い。 
 
Fig.3-53 Mg(OH)2をコーティングした育毛剤の切片写真 
Fig.3-53 に示した通り、14 日目で SiO2コーティングの育毛剤は Mg(OH)2より毛根
の発達度合が高く、毛乳頭細胞の分化が観察されていた。 
 
3.7.11 Mg(OH)2をコーティングした育毛剤の安全性評価 
Table 3-4及び Fig.3-54に示した通り、ヒトの皮膚細胞を用いた安全性実験の結果
にて各試料の細胞生存率は示した。Mg(OH)2は高い細胞生存率を示し、SiO2 /Mg(OH)2
よりやや細胞生存率が高い。Mg(OH)2及び SiO2 /Mg(OH)2は共に高い安全性を有するこ
とが確認された。また、各試料を塗布した各試験組のマウスにおいても皮膚への刺激
性等の異常症状が観察されなかった。 
Table 3-4 三次元皮膚モデルによる Mg(OH)2コーティングの安全性評価 
試験回数 精製水 Mg(OH)2 SiO2 /Mg(OH)2 5%SLS 
1回目 100 77.3  73.8  4.1 
2回目 100 78.4 72.3 4.2 
3回目 100 80.3 70.2 3.8 
平均値 100 78.7  72.1  4.0  
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Fig.3-54 三次元皮膚モデルによる Mg(OH)2コーティングの安全性評価の結果 
 
3.8 ナノ育毛剤試作品の長期使用による評価 
3.8.1 動物の長期使用による評価 
ナノ育毛剤の長期間使用による皮膚の形態学に対する影響を評価し、試験動物を用い、
ナノ育毛剤の粒子局在、皮膚の形態学的な変化、さらに肝臓、腎臓等の臓器での蓄積
性を検討した。 
長期間暴露を研究するため、1ml/日の頻度でナノ育毛剤を試験動物の皮膚に 9ヶ月間
に塗布し、皮膚の表皮、毛包及び肝臓、腎臓を採取し、さらに、光学顕微鏡で暴露標
本を観察した。 
 
3.8.2 材料と方法 
(1)試験動物 
8 週齢の C3H マウス（メス）を用いた。実験直前に試験動物の背中（4cm×3cm）の毛
をバリカンにより剃り、市販されている除毛クリームを塗り、除毛する。 
本試験は埼玉工業大学動物実験倫理委員会の承認を得て行った。 
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(2)経皮暴露試験 
C3H マウスの背部皮膚に試験サンプルの塗布は毎日行い、マウスの背部に 1ml/1 回の
頻度で試験サンプルを塗布した。試験組は未塗布組、ナノ磁性粒子のみ塗布組（0.1%）、
薬剤塗布組（0.002%セファランチン）、ナノ育毛剤塗布組（0.1%ナノ磁性粒子+0.002%
セファランチンでコーティング）の 4 グループに分けた。1 グループは 5 匹である。
経時変化を観察するため、暴露 9ヶ月後、試験動物の皮膚組織、肝臓、腎臓を採取し
た。 
 
(3)HE染色 
試験で採取した暴露後の皮膚、肝臓及び腎臓を 4%中性ホルマリン溶液で標本を固定し、
パラフィンで組織包埋を行い、ミクロトームで未染色のパラフィン切片を作成し、ヘ
マトキシリン・エオジン（HE）染色を行った。 
 
(4)PAS染色 
試験で採取した暴露後の皮膚、肝臓及び腎臓を 4%中性ホルマリン溶液で標本を固定し、
パラフィンで組織包埋を行い、ミクロトームで未染色のパラフィン切片を作成し、過
ヨウ素酸シッフ（PAS）染色を行った。PAS染色は主に組織における グリコーゲン の
証明のために使用されている。過ヨウ素酸 はグルコース残基を選択的に酸化し、ア
ルデヒド を生成し、シッフ 試薬によって赤紫色に変色する。PAS 染色は微量のグリ
コーゲンの検出は鋭敏であり、癌組織中にグリコーゲンの生成は急速に増加している
ため、組織癌化の 1つの判断基準として利用されている。 
 
(5)光学顕微鏡の観察 
ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色後もしくはPAS染色後の切片を光学顕微鏡（NIKON,
×100 倍、×400 倍）により観察し、暴露後の皮膚、肝臓及び腎臓においてナノ微粒
子の蓄積の有無を観察し、さらに試験物質による組織に対する影響を調べた。 
 
(6)EDS分析 
試験で採取した暴露後の皮膚を 4%中性ホルマリン溶液で標本を固定し、皮膚組織中の
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ナノ微粒子の残留性の有無を確認するため、，走査型電子顕微鏡（SEM）のエネルギー
分散型 X 線（EDX）分析装置を用い、皮膚組織中のマグネタイト微粒子の残留性を確
認した。 
 
3.8.3 HE染色の観察結果 
(1)皮膚の表皮及び毛包の観察(HE染色) 
下記の Fig.3-55～Fig.3-58 は各試験組（未塗布、磁性流体のみ塗布、薬剤のみ塗
布、ナノ育毛剤塗布）において皮膚組織の光学顕微鏡での観察結果であった。角質層
や毛包漏斗部において黒いナノ磁性微粒子が観察されず、400 倍で拡大しても角質層
や毛包漏斗部で黒いナノ磁性微粒子が観察されなかった。以上の結果は、ナノ磁性微
粒子が角質層や毛包等の細胞領域まで侵入することがないことを示した。また、各試
験組においても組織の異常が見られなかった。 
 
   
Fig.3-55未塗布（100倍）                 未塗布（400倍） 
 
     
Fig.3-56磁性流体のみ塗布（100倍）    磁性流体のみ塗布（400倍） 
拡大図 
拡大図 
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Fig.3-57薬品のみ塗布（100倍）        薬品のみ塗布（400倍） 
 
   
 Fig.3-58ナノ育毛剤塗布（100倍）    ナノ育毛剤塗布（400倍） 
 
 
(2)肝臓の観察(HE染色) 
下記の Fig.3-59～Fig.3-62 は各試験組（未塗布、磁性流体のみ塗布、薬剤のみ塗
布、ナノ育毛剤塗布）において肝臓組織の光学顕微鏡での観察結果であった。肝臓組
織において黒いナノ磁性微粒子が観察されず、400 倍で拡大しても肝臓組織で黒いナ
ノ磁性微粒子が観察されなかった。以上の結果は、ナノ磁性微粒子が肝臓組織等の細
胞領域まで侵入することがないことを示した。また、各試験組においても組織の異常
が見られなかった。 
 
 
拡大図 
拡大図 
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Fig.3-59未塗布（100倍）           未塗布（400倍） 
 
   
Fig.3-60磁性流体のみ塗布（100倍）    磁性流体のみ塗布（HE染色 400倍） 
 
  
Fig.3-61薬品のみ塗布（100倍）          薬品のみ塗布（400倍） 
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Fig.3-62ナノ育毛剤塗布（100倍）     ナノ育毛剤塗布（400倍） 
 
 
(3)腎臓の観察(HE染色) 
下記の Fig.3-63～Fig.3-66 は各試験組（未塗布、磁性流体のみ塗布、薬剤のみ塗
布、ナノ育毛剤塗布）において腎臓組織の光学顕微鏡での観察結果であった。腎臓組
織において黒いナノ磁性微粒子が観察されず、400 倍で拡大しても腎臓組織で黒いナ
ノ磁性微粒子が観察されなかった。以上の結果は、ナノ磁性微粒子が腎臓組織等の細
胞領域まで侵入することがないことを示した。また、各試験組においても組織の異常
が見られなかった。 
 
  
Fig.3-63未塗布（100倍）             未塗布（400倍） 
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Fig.3-64磁性流体のみ塗布（100倍）        磁性流体のみ塗布（400倍） 
 
   
Fig.3-65薬品のみ塗布（100倍）              薬品のみ塗布（400倍） 
 
 
  
Fig.3-66ナノ育毛剤塗布（100倍）            ナノ育毛剤塗布（400倍） 
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3.8.4 PAS染色の観察結果 
(1)皮膚の表皮及び毛包の観察(PAS染色) 
下記の Fig.3-67～Fig.3-70 は各試験組（未塗布、磁性流体のみ塗布、薬剤のみ塗
布、ナノ育毛剤塗布）において皮膚組織の光学顕微鏡での観察結果であった。未塗布
組と比較し、各試験組においても PAS陽性反応の差異が観察されなかった。以上の結
果は、各試験組の皮膚において癌化の特徴成分であるグリコーゲンの異常変化及びそ
の他の病変がないことを示した。 
 
 
     
Fig.3-67未塗布（100倍）                         未塗布（400倍） 
 
   
Fig.3-68 磁性流体のみ塗布（100倍）           磁性流体のみ塗布（400倍） 
 
拡大図 
拡大図 
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Fig.3-69 薬品のみ塗布（100倍）                薬品のみ塗布（400倍） 
    
Fig.3-70 ナノ育毛剤塗布（100倍）           ナノ育毛剤塗布（400倍） 
 
 
(2)肝臓の観察(PAS染色) 
下記の Fig.3-71～Fig.3-74 は各試験組（未塗布、磁性流体のみ塗布、薬剤のみ塗
布、ナノ育毛剤塗布）において肝臓組織の光学顕微鏡での観察結果であった。未塗布
組と比較し、各試験組においても PAS陽性反応の差異が観察されなかった。以上の結
果は、各試験組の肝臓において癌化の特徴成分であるグリコーゲンの異常変化及びそ
の他の病変がないことを示した。 
 
 
拡大図 
拡大図 
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Fig.3-71未塗布（100倍）                         未塗布（400倍） 
 
     
Fig.3-72 磁性流体のみ塗布（100倍）           磁性流体のみ塗布（400倍） 
 
 
    
Fig.3-73 薬品のみ塗布（100倍）                薬品のみ塗布（400倍） 
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Fig.3-74 ナノ育毛剤塗布（100倍）           ナノ育毛剤塗布（400倍） 
 
(3)腎臓の観察(PAS染色) 
下記の Fig.3-75～Fig.3-78 は各試験組（未塗布、磁性流体のみ塗布、薬剤のみ塗
布、ナノ育毛剤塗布）において腎臓組織の光学顕微鏡での観察結果であった。未塗布
組と比較し、各試験組においても PAS陽性反応の差異が観察されなかった。以上の結
果は、各試験組の腎臓において癌化の特徴成分であるグリコーゲンの異常変化及びそ
の他の病変がないことを示した。 
 
 
   
Fig.3-75未塗布（100倍）                         未塗布（400倍） 
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Fig.3-76 磁性流体のみ塗布（100倍）           磁性流体のみ塗布（400倍） 
 
    
Fig.3-77 薬品のみ塗布（100倍）                薬品のみ塗布（400倍） 
 
    
Fig.3-78 ナノ育毛剤塗布（100倍）           ナノ育毛剤塗布（400倍） 
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3.8.5 EDSによる皮膚中のマグネタイト粒子の確認結果 
EDS（エネルギー分散型Ｘ線分光器）による元素分析方法は、電子顕微鏡による試
料観察の時、電子線を物質に照射すると蛍光 X線が発生し、元素固有の情報を分析で
きる方法である。各試験組においても、EDSでの元素分析の結果、C、0、Pt、Sが検出
された。また、Pt は観察時の蒸着元素であり、マグネタイト微粒子に含まれている
Feが検出されなかった。 
 以上の結果によって各試験組の皮膚においてマグネタイト微粒子が残留していな
いことが示唆されている。 
   
Fig.3-79 EDSによる未処理組の皮膚におけるマグネタイト粒子の確認結果 
     
Fig.3-80 EDSによる磁性流体のみ塗布組の皮膚におけるマグネタイト粒子の 
確認結果 
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Fig.3-81 EDSによる薬品のみ塗布組の皮膚におけるマグネタイト粒子の確認結果 
 
   
Fig.3-82 EDSによるナノ育毛剤塗布組の皮膚におけるマグネタイト粒子の確認結果 
 
3.8.6 EDSによる肝臓のマグネタイト粒子の確認結果 
 各試験組においても、EDS（エネルギー分散型特性 X線分析装置）での元素分析の
結果、C、0、Pt、Sが検出されました。Ptは観察時の蒸着元素であり、マグネタイト
微粒子に含まれている Feが検出されなかった。 
 以上の結果によって各試験組の肝臓においてマグネタイト微粒子が残留していな
いことが示唆されている。 
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Fig.3-83 EDSによる未処理組の肝臓におけるマグネタイト粒子の確認結果 
 
    
Fig.3-84 EDSによる磁性流体のみ塗布組の肝臓におけるマグネタイト粒子の 
確認結果 
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Fig.3-85 EDSによる薬品のみ塗布組の肝臓におけるマグネタイト粒子の確認結果 
 
 
    
Fig.3-86 EDSによるナノ育毛剤塗布組の肝臓におけるマグネタイト粒子の確認結果 
 
3.8.7 EDSによる腎臓のマグネタイト粒子の確認結果 
各試験組においても、EDS（エネルギー分散型特性 X線分析装置）での元素分析の
結果、C、0、Pt、Sが検出されました。Ptは観察時の蒸着元素であり、マグネタイト
微粒子に含まれている Feが検出されなかった。 
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 以上の結果によって各試験組の腎臓においてマグネタイト微粒子が残留していな
いことが示唆されている。 
 
   
Fig.3-87 EDSによる未処理組の腎臓におけるマグネタイト粒子の確認結果 
 
  
Fig.3-88 EDSによる磁性流体のみ塗布組の腎臓におけるマグネタイト粒子の 
確認結果 
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Fig.3-89 EDSによる薬品のみ塗布組の腎臓におけるマグネタイト粒子の確認結果 
 
 
 
 
Fig.3-90 EDSによるナノ育毛剤塗布組の腎臓におけるマグネタイト粒子の確認結果 
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3.9小括 
本章ではナノ育毛剤試作品の効果評価を行った。本章の内容は以下の通りに総括し
た。 
(1)育毛実験の結果、肉眼では、一定の育毛効果を確認することができた。また、皮
膚の切片や毛根部の観察結果は、ナノ育毛剤試作品は育毛効果を有することを示し
た。 
(2)細胞安全実験 細胞安全実験の結果は、ナノ育毛剤試作品による細胞生存率が高
く、皮膚に対して安全であることを示した。 
(3)毛乳頭細胞実験 コントロールに比べ、ナノ育毛剤試作品 A、B を 50μg/ml、10
μg/ml、5μg/ml 添加した試験組の増殖速度は速く、濃度の違いによる顕著な育毛
効果を有することが確認された。 
(4) マウス血液中における Fe 濃度分析は、異なる試料の塗布によるマウス血液中に
おける Fe 濃度の差異が見られなかった。そのため、マグネタイト微粒子は皮膚の
表面を透過し、血液中に侵入していないことを示した。 
(5) TEM 観察結果は、マグネタイト微粒子の表面に Mg(OH)2コーティングされたこと
を示した。育毛効果について Sio2コーティングの育毛剤は Mg(OH)2より毛根の発
達度が高く、毛乳頭細胞の分化が観察されていた。Mg(OH)2 及び SiO2 /Mg(OH)2
は共に高い安全性を有することが確認できた。 
(6)各試験組の長期間塗布試験の結果は、9ヶ月で長期間塗布したマウスの皮膚、肝臓、
腎臓組織においても黒いナノ磁性微粒子が観察されなかった。以上の結果は、ナ
ノ磁性微粒子が腎臓組織等の細胞領域まで侵入することがないことを示した。ま
た、各試験組においても組織の病理的な異常が見られなかった。 
(7)各試験組においても、EDSでの元素分析の結果は、マグネタイト微粒子に含まれて
いる Feが検出されなかったことを示した。各試験組の皮膚、肝臓、腎臓において
マグネタイト微粒子が残留していないことが示唆されている。 
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第四章 アトピー性皮膚炎の治療実験 
4.1 アトピー性皮膚炎の治療背景 
アトピー性皮膚炎の定義は、増悪・寛解を繰り返す、瘙痒のある湿疹を主な病変と
する疾患である 1)。日本皮膚科学会のアトピー性皮膚炎診断ガイドライン 2016 版に
よると、アトピー性皮膚炎の定義は以下の Table 4-1に示した通りであった 2)。 
Table 4-1 アトピー性皮膚炎の定義・診断基準 2) 
  
アトピー性皮膚炎は表皮、角層異常に関係する皮膚乾燥、バリア機能異常という皮
膚の生理学的異常を伴い湿疹、皮膚炎の疾患である。アトピー性皮膚炎の病態は、皮
膚バリア、アレルギー炎症、かゆみの 3 つの観点から考えると理解しやすい 3）。健康
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な皮膚では、表皮の皮脂、アミノ酸を主成分とした天然保湿因子、角質層の角質細胞
間に細胞間脂質等の成分で皮膚を守り、バリア機能を発揮しているが、アトピー性皮
膚炎の場合、病気によって天然保湿因子等の保湿成分がうまく作れないため、皮膚の
保湿機能は低下し、外部からの様々な刺激を受け易くなり、皮膚の炎症、かゆみが発
生する。健康皮膚とアトピー性皮膚炎皮膚の比較図は下記の Fig.4-1の通りであっ
た 4)。 
アトピー性皮膚では、抗原等の侵入によりアレルギーを起こしやすい状態となり、
そして、細菌感染を起こし、アトピー性皮膚炎を悪化させる。皮膚中の水分は隙間か
ら蒸発しやすいため、皮膚が乾燥肌になりやすいため、バリア機能障害がアトピー性
皮膚炎の原因の一つである。 
 
Fig.4-1 健康皮膚とアトピー性皮膚炎皮膚の比較図 4) 
皮膚バリア機能は、角層が主な役割を果たしている。セラミド等の細胞間脂質を主
成分とする角層細胞は皮膚バリア機能の維持に非常に重要である。過去の研究では、
過度乾燥などの外部要素との関与が知られている。しかし、最近の研究では、乾燥だ
けでなく、フィラグリン遺伝子変異のアトピー性皮膚炎発症への関与が注目されてい
る 5）。フィラグリンは、表皮細胞で産生される塩基性タンパク質の一種である。遊離
のフィラグリンは角質細胞中のケラチン線維を凝集させ、その後、角質上部にアミノ
酸に分解される。そのため、フィラグリンは皮膚の保湿に対して非常に重要な成分で
ある。一部のアトピー性皮膚炎の患者では、皮膚でのインターロイキン（IL-4、IL-13
などのサイトカイン）によりフィラグリンの発現が低下している 6)。 
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アトピー性皮膚炎の発症メカニズムの仮説として、秋山らは Fig.4-2に示した通り
に提唱されていた 7)。正常の角層は皮膚表面を保護し、アレルゲンによる侵入できな
く、感作反応は発生しないが、フィラグリン変異により角層バリア機能の障害が生じ、
アレルゲンは容易に侵入し、抗原提示細胞に提示され、感作反応が発生している。そ
の結果は、アトピー性皮膚炎が発症し、喘息、アトピーマーチまでに進行していく 7)。 
 
Fig.4-2 アトピー性皮膚炎の発症メカニズムの仮説 7) 
皮膚バリア機能の低下は、抗原の皮膚への侵入しやすくなっている。アレルゲンは、
タンパク抗原として作用するのみでなく、含まれるプロテアーゼによって Th2 型の免
疫応答を誘導し、Th2環境では、表皮からも産生されるTh2型ケモカインであるTARC
も産生される 8）。 
一般的に皮膚のかゆみを治療する際、抗ヒスタミン薬剤はよく使用されている。し
かし、抗ヒスタミン薬はアトピー性皮膚炎で誘発したかゆみに対するの治療効果はか
なり異なる。近年の研究では、Th2 細胞が産生するサイトカイン IL-31 が瘙痒を誘導
することが報告された 9）。かゆみの発生は、瘙痒を伝達する C 線維の分布が表皮や
角層まで伸び、痒みの発生に関与していると考えられている 10)。 
アトピー性皮膚炎の診断は、1994 年に制定された日本皮膚科学会「アトピー性皮
膚炎の定義・診断基準」（2008 年改訂）に基づき、かゆみ、皮疹と分布、慢性・反復
性経過の三つの基本項目を満たすものを、症状の軽重を問わずアトピー性皮膚炎と診
断する規則が決められている 11）。 
アトピー性皮膚炎の炎症を鎮静するため、有効性と安全性が科学的に十分に検討さ
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れている薬剤は、ステロイド外用薬がよく使用されている。下記の Table 4-2の通り
にステロイド外用薬のランク表が発表されていた 12）13）14)。このランクを指標とし、
症状の重症度に見合ったランクの薬剤を適切に選択し、必要な量を必要な期間、使用
することが重要である。副作用として、強いステロイド外用薬の外用で一部の症例で
副腎機能抑制が生じたとする報 告があるが 15）16）、弱いステロイド外用薬の使用例で
は副腎機能抑制、成長障害などは認められていない 17）18）。 
Table 4-2 ステロイド外用薬のランク 12）13）14) 
ストロンゲスト 0.05% クロベタゾールプロピオン酸エステル  
ストロンゲスト 0.05% ジフロラゾン酢酸エステル 
ベリーストロング 0.1% モメタゾンフランカルボン酸エステル 
ベリーストロング 0.05% 酪酸プロピオン酸ベタメタゾン 
ベリーストロング 0.05% フルオシノニド 
ベリーストロング 0.064% ベタメタゾンジプロピオン酸エステル 
ベリーストロング 0.1% 吉草酸ジフルコルトロン 
ベリーストロング 0.1% 酪酸プロピオン酸ヒドロコルチゾン 
ストロング 0.3% デプロドンプロピオン酸エステル 
ストロング 0.1% プロピオン酸デキサメタゾン 
ストロング 0.12% デキサメタゾン吉草酸エステル 
ストロング 0.1% ハルシノニド 
ストロング 0.12% ベタメタゾン吉草酸エステル 
ストロング 0.025% フルオシノロンアセトニド 
ミディアム 0.3% 吉草酸酢酸プレドニゾロン 
ミディアム 0.1% トリアムシノロンアセトニド 
ミディアム 0.1% アルクロメタゾンプロピオン酸エステル（ 
ミディアム 0.05% クロベタゾン酪酸エステル 
ミディアム 0.1% ヒドロコルチゾン酪酸エステル 
ミディアム 0.1% デキサメタゾン 
ウィーク 0.5% プレドニゾロン 
日本皮膚科学会より制定したアトピー性皮膚炎の定義・診断基準によると、アトピ
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ー性皮膚炎の治療手順は以下の Fig.4-3 に示した通りである 1)19)。最初に確実な診断
及び重症度の評価の後、状況によって適切な治療を組み合わせて行うことが重要であ
る。2008 年に日本皮膚科学会よりアトピー性皮膚炎診療ガイドラインが作成され、
さらに 2016 年で修正されている。この診療ガイドラインは標準的な検査・治療方法
及びアトピー性皮膚炎の誘発の原因物質に関する詳細な説明を加え、日常診療におい
て活用しやすく構成されている。アトピー性皮膚炎の診断、治療に対して重要な役割
を果たしている。 
 
 
Fig.4-3 アトピー性皮膚炎のアトピー性皮膚炎の診断治療アルゴリズム 1)19) 
 
本研究では、マグネタイトナノ微粒子を担体として使用し、マグネタイト微粒子表
面に温和な治療効果を有する治療剤プレドニゾロンをコーティングしたナノ治療剤
試作品を調製した。さらに、ナノ治療剤の治療効果を評価するため、アトピー性皮膚
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炎モデルマウスを作成し、ナノ治療剤試作品の治療効果を評価した。さらに薬剤の浸
透機構を解明するため、皮膚の基本構造まで調べ、物質の浸透理論の観点からナノ治
療薬剤の浸透を考え、治療効果を考察した。 
 
4.2 皮膚の構造及び物質浸透理論 
4.2.1 皮膚の構造 
花王社の資料によると、皮膚の構造は Fig.4-4に示した通りである 20)。 
Fig.4-4 皮膚の構造図 
皮膚構造の定義は表皮(epidermis)、真皮(dermis; Corium)、皮下組織(hypodermis)
の三層からの構成を指している 21)。皮膚の役割は水分の喪失や透過の防止、体温調節、
微生物や物理化学的な刺激から守り、感覚器としての働き等である 22)。 
皮膚構造皮膚は人体の最大の組織であり、表面積は 1.7m2に達し、表皮、真皮及び皮
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下組織を合わせた皮膚の重さは、全体重の約 17%～19%まで占める 23)。表皮は、角層
(corneous layer; Stratum corneum)、透明層(shining layer; Stratum lucidum)、
顆粒層(granular layer; Stratum granulosum)、有棘層(prickle-cell layer)、基底
層(base-cell layer)の５層から構成されている 21)。角層構造は、軟ケラチン成分よ
り構成されている。真皮は乳頭層(papillary layer)と網状層(reticular layer)から
構成され、主要な成分はコラーゲンが約 70%、エラスチンが 0.6%～2.1%、ムコ多糖類
が 0.1%～0.3%である 21)。皮膚の付属器官として脂腺、汗腺、毛髪等があり、表皮、
真皮、皮下脂肪には個々の役割があるが、皮膚の最大な機能は保護機能であり、その
他、感覚作用、排泄作用、免疫器官等としての役割に加えられ、身体保護をはじめ、、
体温調節、皮脂分泌、呼吸、保湿等の多くの役割があり、人体では最大な器官である。 
 
4.2.2 物質の透過経路 24) 
Todoらの報告によると、物質を皮膚浸透の場合、主に3種類の浸透経路が知られて
いる24)。第1種類は溶解拡散経路であり、表面膜に溶解できる物質が透過できる。第2
種類はは細孔経路となり、細孔サイズよりも小さな物質のみ透過できる。第3種類は
は溶解拡散経路と細孔経路の複合経路となっている。 
毛孔は第2種類経路で細孔ルートと仮定できるが、毛孔は皮膚を貫通していないた
め、毛孔に移行した物質はその後、皮膚に溶解・拡散し皮膚を透過すると考えられる。
ヒトの皮膚は複合膜と考え、皮膚を通した物質の透過は主に溶解・拡散現象であるた
め、膜に溶解する物質が皮膚を透過する25)。 
 
4.2.3 皮膚透過の分子量限界 
薬剤投与の場合、どれぐらいに皮膚深部まで浸透できることは最重要な課題である。 
2000 年、BOS らは物質の皮膚浸透を考えるうえで、500 ダルトン透過限界論を提唱し
た 26)。すなわち、皮膚の深部まで浸透するため、500以下の分子量は必要な条件にな
っている。 
Ito A.らの研究報告では、Table 4-3 に示した通り、限外ろ過膜の分離特性を調べ
るためのマーカー分子の分子量及び分子直径を示した 27)28)。 
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Table 4-3 限外ろか膜の分離特性のマーカー分子量及び分子径 27)28) 
Table 4-3に示した通り、分子量 590ダルトンのラフィノースの直径は 1.0～1.3 nm 
である。また、一般的に皮膚を透過しないと言われているタンパクの場合、直径が 5
～8 nm であるため、粒子径が 10～60 nm の化粧品や医薬部外品中に含まれるナノ粒
子を含有する薬剤で皮膚に塗布しても、皮膚の深部までを浸透するとは考えられな
い 28)。本研究で使用しているナノ治療薬剤の直径は数十 nm であるため、同様に皮膚
深部まで微粒子が浸透して蓄積することは考えにくい。 
 
4.2.4 皮膚透過及び薬剤浸透の関係 
皮膚局部の薬理効果は投与薬物の皮膚透過性と密接に関係している。皮膚透過パラ
メータである薬物の外用基剤から皮膚への分配性と皮膚中での拡散性及び有効性の
発揮に対して重要である 29)30)31)。 
一方、ステロイド外用剤の使用は Goldmanらによって酢酸コルチゾンを皮膚炎を始
めた様々な皮膚病の治療において使用したことから始まり、多くのステロイド外用剤
の皮膚炎の治療効果が観察されていた 32-36)。 
透過係数（permeability coefficient）が皮膚浸透性の評価に用いられる。ヒト角
層は部位によって異なるが、20 層の角質細胞層から構成され、Sugibayashiらの報告
によると、角層は最外層から 1 日 1 層ずつ剥がれるため（落屑層の厚みを 1 μm と
すると）落屑速度は 1μm/day、約 1 × 10-9 cm/s となる。物質の透過係数は落屑速
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度より高くなければならない。すなわち、1日かかり、角層 2 層目直前に透過したと
しても、物質が透過した部分が剥がれるため、角層下層に移行しない 37)38)。 
本研究での皮膚塗布の場合、1×10-9 cm/s の透過係数を目指すべきであると考え
ている。マグネタイトナノ微粒子の浸透は皮膚の状況によって異なるが、アトピー皮
膚炎の皮膚は健常皮膚よりやや傷やひびがあることが想定される。しかし、木村らの
報告によると角質にひびが入って浸透したとしても生きた表皮や真皮まで拡散でき
ないと推査された 39)。そのため、マグネタイト微粒子は皮膚深部まで浸透できないこ
とが示唆されている。 
 
4.3 ナノアトピー性皮膚炎治療薬剤試作品の作成及び観察 
4.3.1 ナノアトピー性皮膚炎治療薬剤試作品の作成 
前章の記載したマグネタイト磁性粒子の作成方法の通りに、マグネタイト磁性粒子
を作製した。その後、10 分間攪拌し、ろ過後、イオン交換水を加えて 10 分間超音波
処理をすることにより、磁性流体を作製した。この磁性流体をそれぞれ 60 ℃と 80 ℃
の温度で加熱攪拌しながら、MgSO4を加え、さらに NaOH でそれぞれ pH 10 に調整
して、磁性粒子表面に Mg(OH)2コーティングを施した。 
MgSO4＋２NaOH   Mg(OH)2＋Na2SO4 
そして、アトピー性皮膚炎の治療のため、治療薬剤 0.5%プレドニゾロンをマグネタ
イト超微粒子の表面にコーティングし、ナノ治療剤試作品を作製した。 
 
4.3.2 TEMによるナノアトピー性皮膚炎治療薬剤の試作品の観察 
マグネタイト超微粒子の表面にアトピー性皮膚炎治療薬剤プレドニゾロンをコー
ティングしたナノ薬剤試作品の TEM写真を Fig.4-5に示した通り、a)、b)、c)の赤枠
内の黒い部分は格子構造があるマグネタイト超微粒子であり、粒子径は約 10nm であ
る。そして、その周りを覆う白い部分は治療薬剤プレドニゾロンである。また、この
ことから、マグネタイト超微粒子の表面に薬剤プレドニゾロンがコーティングされた
ことが確認された。 
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Fig.4-5ナノ治療薬剤試作品の TEM像 
 
4.4アトピー性皮膚炎マウスモデル作成実験 
4.4.1アトピー性皮膚炎モデルマウスの作成実験 
 Fig.4-6は、 8 匹のヌードマウスで五つのグルプを分類でした。そのうち、1 匹は
コントロールで何も塗布せず、 1 匹はアトピーコントロールとして 1%の
2,4,6-Trinitrochlorobenzeneアセトン溶液を 1 ヶ月に塗布した。 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-6 1%の 2,4,6-Trinitrochlorobenzene アセトン溶液によるアトピー性皮膚炎モ
デルマウスの作成 
 
4.4.2アトピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚切片の観察 
Fig.4-7は、 アトピー性皮膚炎モデルマウス皮膚の切片であった。本来、線維芽細胞
は正常状態で楕円であり、高い細胞活性を有し、アトピー性皮膚炎の発生により、線
維芽細胞は少なくなり、円形に変化したことが確認された。Fig.4-8 に示した通り、
20 日間の磁性流体塗布により線維芽細胞の数を増加させ、40 日間で磁性流体の塗布
  
a b c 
治療薬剤 
治療薬剤 
 
治療薬剤 
 
2,4,6-Trinitrochlorobenzene
アセトン溶液でヌードマウスを
塗布後の状態 
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により繊維細胞は楕円に回復したことが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-7 アトピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚切片の観察 
a：コントロール；b：アトピー性皮膚炎コントロール 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-8アトピー性皮膚炎モデルマウス皮膚切片 
a: Fe3O4（20日間）; b: Fe3O4（40日間）c: Fe3O4 /SiO2（20日間）; d: Fe3O4 /SiO2
（40日間）; e: Fe3O4 /Mg(OH)2（20日間）; f: Fe3O4 /Mg(OH)2（40日間） 
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4.5治療実験と結果 
4.5.1治療実験 
12 匹のヌードマウスで五つのグルプを分類でした。そのうち、1 匹はコントロール
組として成分を塗布しない。1 匹はアトピーコントロール組として継続的に 1%の
2,4,6-Trinitrochlorobenzene アセトン溶液を塗布した。そして、病状出たマウスの背
中で分別 0.5％プレドニソロン水溶液、Fe3O4/drug、Fe3O4 /SiO2 /drug、
Fe3O4/Mg(OH)2 /drug の試作品を塗布した。 
 
4.5.2アトピー性皮膚炎マウスの外見観察 
マウス 6 匹 1 ヶ月を 1%の 2,4,6-Trinitrochlorobenzene アセトン溶液を塗布した。
アトピー性皮膚炎モデル出たらその 6 匹マウスを 3 グルプで組み分けた。三種類の磁
性流体を用い、20 日間と 40 日間でマウスに塗布した。 
 
 
 
 
 
;;;;;; 
 
 
 
Fig.4-9 アトピー性皮膚炎マウスの観察 
a:塗布前; ｂ：アトピー性皮膚炎; C: Fe3O4 /SiO2 /drug 塗布後; d: Fe3O4 /SiO2 
/drug 20日塗布後 
Fig.4-9 に示した通り、治療薬剤 Fe3O4 /SiO2 /drug 試作品を塗布した後、皮膚状
態は滑らかになるため、顕著に回復したことを確認した。 
 
4.5.3皮膚切片の観察 
各組の治療薬剤試作品を塗布した後、切片を観察し、その結果は Fig.4-10 に示し
a b c d 
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た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-10 アトピー性皮膚炎マウスの切片観察 
a: Fe3O4/drug（10 日間）; b: Fe3O4/drug（20 日間）c: Fe3O4 /SiO2 /drug（10 日間）; 
d: Fe3O4 /SiO2 /drug（20 日間）; e: Fe3O4 /Mg(OH)2 /drug（10 日間）; f: Fe3O4 
/Mg(OH)2 /drug（20 日間）; 
 
4.6細胞安全実験結果 
Table 4-7、Table 4-8は三次元皮膚モデルによる磁性微粒子の安全性試験結果を示
した。50%以上の細胞生存率の達成は安全性試験の評価基準となっている。本試験で
は、細胞生存率の平均値は共に 70%以上であった。そのため、磁性流体および SiO2
と Mg(OH)2コーティングした磁性流体は皮膚に対して共に安全であることが確認さ
れた。そして、治療薬剤プレドニゾロンをコーティングした磁性流体は皮膚安全実験
を行った結果は、ヒト皮膚細胞に対しても安全であることを示した（Fig.4-12、
Fig.4-13）。 
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Table 4-4 三次元皮膚モデルによる磁性微粒子の安全性試験結果 
 精製水 Fe3O4 Fe3O4 /SiO2 Fe3O4 /Mg(OH)2 5%SLS 
1回目 100 78.2 77.4 75.7 3.5 
2回目 100 80.4 74.2 77.4 4.2 
3回目 100 74.2 74.2 78.3 4.8 
平均値 100 77.6 75.3 77.1 4.2 
 
 
Table 4-5 三次元皮膚モデルによる治療薬剤の安全性試験結果 
 精製水 Fe3O4/drug Fe3O4 / 
SiO2/drug 
Fe3O4 / 
Mg(OH)2/drug 
5%SLS 
1回目 100 74.2 73.5 73.2 3.4 
2回目 100 78.4 72.4 76.4 4.5 
3回目 100 75.3 70.8 78.4 4.3 
平均値 100 76.0 72.2 76.0 4.1 
 
 
Fig.4-11 三次元皮膚モデルによる磁性微粒子の安全性評価の結果 
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       Fig.4-12 三次元皮膚モデルによる治療薬剤の安全性評価の結果 
 
4.7 小括 
本研究では、磁性微粒子の応用を目指し、皮膚安全実験の結果により、磁性流体は
安全であることが確認されていた。また、アトピー性皮膚炎モデルマウスに対するナ
ノ磁性流体を塗布し、皮膚表面状態及び切片観察により、皮膚炎病状の軽減が確認さ
れた。角質にひびが入って浸透したとしても担体であるマグネタイト微粒子は生きた
表皮や真皮まで拡散できないため、マグネタイト微粒子は皮膚深部まで浸透できない
ことが示唆されている。 
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第五章 皮膚がん治療の検討 
5.1皮膚がんの研究背景 
皮膚がんは、皮膚に生じた 悪性新生物 の総称である。皮膚がんの種類は多く、主
に 有棘細胞癌、基底細胞癌、悪性黒色腫 等が含まれている。その他、セザリー症候
群、日光角化症、ボーエン病、パージェット病 等がある。 
皮膚は表面から表皮、真皮、皮下組織の 3つの部分に大きく分かれている。表面側
から角質層、顆粒層、有棘層、基底層の 4層に分け、表皮最下層である基底層は真皮
と接し、その中に、毛細血管、神経、皮脂腺、汗腺等の組織が存在している。 
 Fig.5-1 表皮の構造と細胞が示されている 1)。有棘細胞癌 は、表皮中間の有棘層を
構成する細胞から発生するがんである。皮膚がんは、皮膚構成の細胞から発生するが
んのことであり、発生場所、がん細胞の種類によって区別されている 1)。 
 
Fig.5-1 表皮の構造と細胞 1) 
有棘細胞癌 の誘因として一番に考えられるのは紫外線の関与である。特に中波長紫
外線は皮膚がんの発生に大きな影響を与えている 1)。有棘細胞癌の発生に強い相関因
子は、紫外線に対する個人防御を反映できるスキン種類、日焼け、年齢等である 2）。 
 
日光紫外線への曝露で容易に日光皮膚炎を起こすが、色素沈着は起こりにくいスキ
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ンタイプを持つ者は発症しやすい。水疱を起こすような強い日焼けを繰り返した者の
方が 有棘細胞癌 を生じやすい 3)。 
その他に、外傷の瘢痕、火傷等の治りにくい皮膚潰瘍、長期間で発生の褥瘡、放射
線治療後に起こした慢性放射線皮膚炎、または化学物質の砒素化合物、タール類、鉱
物油などが発生に関与する場合もある。 
病理学的所見として、Fig.5-2 の a)、b)に示した通りである。表皮基底膜を破壊し、
浸潤性に肥厚した表皮内部に異常角化細胞が見られる 4)。 
典型的な場合は有棘細胞が癌化した癌細胞が認められ、胞巣構造を呈し、胞巣中心
部は角質形成が観察された。癌真珠と言われ、角質形成程度により差異が見られ、角
質形成が多い場合を高分化型扁平上皮癌、角質形成がない場合を低分化型扁平上皮癌
と呼ばれている。 
 
Fig.5-2 有棘細胞癌 の病理組織図 4) 
基底細胞癌は、毛包系由来の腫瘍として位置づけられている。基底細胞母斑症候群
や色素性乾皮症、免疫不全の背景から生じることがあり、局所的要因としては放射線
治療部位や熱傷瘢痕なども発症母地となる 5)。 
a 
b 
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Fig.5-3基底細胞癌の病理組織図 6) 
基底細胞癌の病理所見として、Fig.5-3の a)、b)に示した通り、基底細胞に類似し
た腫瘍細胞は大きな楕円形の核を有し、細胞質に乏しく、基底層では柵状配列が観察
され、周囲結合組織の増殖が見られた。腫瘍胞巣と結合組織との間に裂隙が見られ、
また、表皮もしくは毛包から由来のメラノサイトを混じ、臨床的に黒色調となってい
る 6)。Fig.5-3 に示した通り、充実型、腺様型、角質型、嚢腫型、茸状に突出する型
等の多様な病理所見を呈する 6)。 
悪性黒色腫はメラノサイトが悪性化したと考えられている。悪性黒色腫の発生は、
遺伝的背景と環境因子の両方が重要な役割を果たしている。白色人種の発生率は有色
人種よりも数倍高く、紫外線の強い地域に住む白色人種の発生率がさらに高いという
報告もあり、紫外線が関係している可能性がある 7)。 
  悪性黒色腫の病型分類は、、結節型、表在拡大型、末端黒子型、悪性黒子型の 4 病
型に分類される。いずれも黒色で辺縁不鮮明、色調に濃淡のある病変である 8)。 
病理所見として、Fig.5-5の a)、b)、C)に示した通り。いずれの病型は、基本的に
異型メラノサイトが表皮内、真皮に増殖し、細胞が癒合して境界不明瞭な大小さまざ
a 
b 
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まの胞巣を形成し、各病型によって異型細胞の浸潤形式に特徴ある相違が見られる 8)。 
      
Fig.5-4 悪性黒色腫の病理組織図 8) 
 
5.2皮膚がんマウスモデルの作成 
5.2.1 皮膚がんの研究歴史 
イギリスの外科医Percival Pott(1714‐88)は 1775年に煙突掃除人に陰囊癌が多い
こと、陰囊が長い間すすにさらされているためではないかと記載した 9)。その後、フ
ィルヒョーは、『細胞病理学』で発癌の刺激説を立てた。1858 年、Virchow は「細胞
に特定の刺激を受けると異型増殖が起り、腫瘍が発生する」という刺激説を提唱した。  
日本では、1915年、市川らが兎の耳を用い、コールタールでの反覆塗布により、皮
膚がんを発生させた。その後、筒井らは同様の誘発実験をマウスの皮膚に行い、皮膚
がんを発生させた 10)。1934 年、Cook.Haslewood らは 20-メチルコラントレンが作成
a 
b 
c 
 
 
110 
 
させた 11)12)、本多らの研究成果によると、20-メチルコラントレンは 20数種類の成分
に 2 番目の強力な成分である 12)。20-メチルコラントレンの構造は Fig.5-5 に示した
通りである。 
   
Fig.5-5 20-メチルコラントレンの構造式 
Simpson.らの螢光顕微鏡による観察において、メチルコラントレンーベンゾール溶
液をマウスの皮膚に塗布した場合、先ず皮脂腺から侵入して分解し毛嚢および角質層
の脂肪に溶けて出て、一部のメチルコラントレンは真皮に入り内部から皮膚に影響を
与え、皮膚がんを発生させると報告している 12)13)。1930年、Warburg12)14)は 癌組織が
正常組織に比較して解糖作用が旺盛なことが発見された。その後、Boyland12)15)は、発
がん物質の多くは核酸に作用すると記述していた。しかし、詳細な発がん機構は未だ
に完全に解明していない。 
 
5.2.2 皮膚がんの誘導操作 
 皮膚癌誘発の研究は山極らがタール塗布によるうさぎの試験を行った。最初、脱毛
が起り、慢性炎症、皮膚の肥厚化、乳頭腫形成、皮角形成を経て皮膚癌にまでに進行
する。1960年、谷田らは 20-メチルコラントレンによる実験的マウス皮膚癌の研究を
行い、20-メチルコラントレンによるマウス皮膚癌の誘発過程の皮膚組織学的所見及
び病理写真を以下の通りにまとめた 16)17)。 
Fig.5-6 に示した通り 17)、マウスの正常皮膚は薄い角層と 2～3 層の細胞の表皮層
から成り、基底層をなす細胞は円柱状であり、上層の細胞は扁平である。細胞の境界
は明瞭であるが、真皮には多数の毛嚢の切断面が見 られる。皮下組織は稀薄で、弾
力線維は皮下結合織に微細な線維として僅かに存在する 16)。 
Fig.5-7に示した通り 17)、急性炎症期の皮膚では、真皮層の病理変化が強く、表皮
層は肥厚し、毛嚢は拡大する。皮脂腺は萎縮している。真皮層では血管が拡充して主
として多核白血球の細胞浸潤が顕著となっている 16)。 
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Fig.5-8に示した通り 17)、肥厚期では、表皮の肥厚が顕著になると共に、毛嚢に変
化が起り、毛髪及び脂腺は消失している。表皮層はさらに肥厚している。 基底細胞
は正常な皮膚に比べ、表皮層に移行に従い、扁平状になっている 16)。 
Fig.5-9に示した通り 17)、乳頭腫形成期になると表皮は、小豆のような突起を形成
している。細い茎を持つ乳頭状に突出することが観察された。明らかに毛嚢細胞の増
殖が観察されていた。乳頭腫の両側の皮膚は、表皮は 8～9 層から構成され、肥厚期
における皮膚の所見と殆んど同じ変化を呈する。扁平化した細胞においては、顆粒状
の塩基性色素に強く染まる変化が見られる。毛嚢変化が進んで形成された角質嚢胞が
あり、毛嚢における細胞の増殖様子は表皮での細胞増殖と同様である 16)。 
Fig.5-10 に示した通り 17)、癌性変化の軽い部位の組織学的に乳頭腫状の形態が保
持し、浸潤性増殖が軽微であり、配列は不明瞭となり、細胞の角化現象が起り、癌真
珠の形成が観察され、変性した弾力線維が認められる。基底膜は悪性度の高いもので
は完全に破壊されて終っている 16)。 
 
            
 
Fig.5-6 正常マウスの皮膚 17)（H.E.染色）  
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Fig.5-8 急性炎症期の皮膚 17)（H.E.染色） Fig.5-9 肥厚期の皮膚 17)（Elastica  
VanGieson染色） 
 
  
Fig.5-10 乳頭腫 17)（H.E.染色）          Fig.5-11 皮膚癌 17)（H.E.染色） 
 
5.2.3 皮膚がんマウスモデルの作成 
本試験は、ヌードマウスモデルを用い、0.3%の 20-メチルコラントレン溶液を塗布
し、皮膚扁平上皮がんを誘発させた。Fig.5-12a は通常状態のヌードマウスモデルの
写真であった。Fig.5-12b は 1 ヶ月 0.3%の 20-メチルコラントレン溶液塗布後のヌー
ドマウスモデルの写真であった。Fig.5-12c は、皮膚扁平上皮がんの誘発後、皮膚切
片採取前の写真であった。 
 
 
 
 
 
113 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-12 皮膚扁平上皮がんモデルマウスの誘発試験 
 
5.2.4 肉眼による症状確認 
試験開始 2 日後、急性炎症のような症状が見られ、塗布部位の皮膚は発赤した。試
験開始 3 日後、一部の脱毛が見られ、軽度な皮膚浮腫が観察された。実験開始 2 週間
後、完全な脱毛症状及び典型な皮膚肥厚等の症状が観察されていた。皮膚の色は灰色
に変化し、皮膚がかなり乾燥していた。試験開始 3 週間後、顕著な落屑症状が見られ、
皮膚肥厚になり、皮膚表面に波状のものが観察されていた。さらに乳頭腫潰瘍が観察
され、米粒までの大きさに発育した。がん腫形成されたマウスは、急激に衰弱となり、
棘細胞がんの皮膚の周辺部は高く隆起していた。 
本試験の結果は谷田らの研究報告とほぼ一致していた。すなわち、発がん過程の肉
眼的な変化は急性炎症期、皮膚肥厚脱毛期、乳頭腫潰瘍形成期、がん腫形成期の 4 段
階に分けられている。 
 
5.2.5 皮膚切片の観察による皮膚がんの確認 
組織化学的研究は昔からヨード澱粉反応等が知られ、グリコーゲンの検出、ペルオ
キシダーゼ反応などの方法が発表され、Lison18) (1936)は最初に組織学の基礎を築い
た。その以来、技術の進歩が盛んでいる。本研究では、固定液として 4%ホルマリンを
使用した。包埋は硬パラフィンを用い、行った。そして、パラフィン用ミクロトーム
で普通の薄切法にて 5μmの厚さに切り、ヘマトキシリンエオジン重染色法、PAS染色
法を行つた。その後、病理組織学的変化を観察するうえで状況を確認した。PAS 染色
はわずかなグリコーゲンの検出に一番精密な染色法である。皮膚の肥厚期ではグリコ
ーゲン増加、表皮の細胞質内が発見された。皮膚がん組織においては、糖類代謝の異
常のため、グリコーゲンは増量することが観察される。 
a b c 
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Fig.5-13はヘマトキシリン・エオシン染色した誘発皮膚がんマウスの組織であった。
皮膚細胞は異常に増殖し、組織の変異を確認できた。また、Fig.5-14 に示した図は
PAS 染色したがん細胞の切片であった。細胞の形状は異常になり、皮膚がんの発生が
確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-13  HE 染色による誘発皮膚がんマウスの組織の観察 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Fig.5-14 PAS 染色による誘発皮膚がんマウスの組織の観察 
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5.3 皮膚がんの治療結果の評価 
0.3%の 20-メチルコラントレン溶液を毎日塗布し、皮膚がんの病状が観察された後、
3 種類の磁性流体および治療薬剤をコーティングした磁性流体を皮膚がんマウスモデ
ルの背中に塗布した。10日間の実験を行った後、皮膚がんマウスモデル背中の皮膚を
採取し、切片を観察した。 
Fig.5-15に示すように、皮膚がんを誘発したマウスの皮膚は悪性腫瘍の状態が確認
された。治療薬剤を 10 日間で塗布し、マウス皮膚の切片を観察した。コントロール
モデルより、表皮層の肥厚化の状態が改善され、また、真皮の細胞浸潤に肥胖細胞の
混在状況が改善され、腫瘍状態は軽減であったことを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-15 誘発皮膚がんマウスの組織の切片 
a: コントロール（10 日間）; b:治療薬剤ブレオマイシンのコントロール（10 日間） 
 
Fig.5-16 は磁性流体および治療薬剤ブレオマイシンをコーティングした磁性流体を
10 日間で塗布したマウスモデル背中の切片である。3 種類の異なる種類の磁性流体を
塗布した結果、皮膚の腫瘍状態にはコントロール組の状態を維持したことが確認でき
た。また、薬剤ブレオマイシンをコーティングした治療薬剤を塗布した結果、皮膚状
態は顕著に回復したことが確認された。組織学的に、脂肪層は薄くなり、表皮層の肥
厚化状態が顕著に改善され、症状は軽減したことが確認されていた。薬剤ブレオマイ
シンのコントロール組より、薬剤ブレオマイシンのコーティング組の回復効果の方が
高いことが確認された。結果から、治療薬剤をコーティングした磁性流体は優れた治
療効果を持つことが確認されていた。 
a b 
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Fig.5-16 誘発皮膚がんマウスの治療後の組織切片 
a: Fe3O4（10日間）; b: Fe3O4/drug（10日間）c: Fe3O4 /SiO2（10日間）; 
 d: Fe3O4 /SiO2 /drug（10日間）; e: Fe3O4 /Mg(OH)2（10日間）; f: Fe3O4 /Mg(OH)2 
/drug（10日間） 
 
5.4 ヒト皮膚がん細胞への影響検討 
5.4.1ヒト皮膚がん細胞の培養実験 
ヒト皮膚がん細胞を 25cm2フラスコで培養し、細胞がセミコンフルエントな状態で、
継代培養を行った。フラスコ内の培地を抜き取り、10%EDTA溶液約 10mlを加え、細胞
をリンスし、溶液を捨てた。0.25%トリプトシン/0.02%EDTA 溶液を 2ml 加え、顕微鏡
にて細胞を観察した。細胞が円形であることを確認し、トリプトシンインヒビター溶
液を約 2ml 加え、パスツールピペットでペッティングし、細胞を剥がし、遠心管へ移
した。フラスコに培地を約 10ml 加え、残った細胞を懸濁させ、回収し遠心管へ移し
た。遠心分離機で約 1000rpm で 3 分間遠心し、上清を捨て、遠心管に既知量培地を
加えた。細胞をピペッティングで再浮遊させ、細胞数を測定した。フラスコを用意し、
c 
e
 
f 
d 
a b 
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培地 10ml を加え、皮膚がん細胞を 2×104cell/ml 播種した。Fig.5-17 に示した通り、
1 日目で細胞は培養液の中に、分散していることが分かった。7 日目に細胞がフラス
コ中にコンフルエントな状態になっていたため、ヒト皮膚がん細胞の治療実験は 7 日
間に培養した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-17ヒト皮膚がん細胞の観察（a: 1 日目; b: 7 日目） 
 
5.4.2磁性粒子の投与実験 
 磁性粒子及び SiO2と Mg(OH)2コーティングした磁性粒子をヒト皮膚がん細胞に投与
し、1 日目では、各組においても僅かながん細胞しか観察されなかった。7 日目まで
細胞培養の結果は Fig.5-18 に示した通りである。磁性流体及び SiO2と Mg(OH)2コー
ティングした磁性粒子の各組において正常な細胞増殖が観察された。 
以上の結果は、各試験組の 3種類の磁性粒子は共に安全であることを示した。近年
以来、磁性粒子は、磁性特性、生物学的適合性、高い安全性等の特性により、医療や
バイオ分野での関心が高まっている。特にアルカリ溶液を用いた共沈法によるナノ粒
子の調製法が報告されていたことは、ナノサイズの微粒子が大量に製造できるように
なってきた 19)20)。また、粒径の制御、単分散性、構造に関する磁性粒子の品質が著し
く改善された。そのため、磁性粒子は医薬品、バイオの分野で薬剤送達の担体や検査
試薬剤等において幅広く応用されている。以上の投与試験から、磁性粒子は治療薬剤
の担体としてがん細胞の治療への応用は可能であることが確認された。 
 
 
a b 
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Fig.5-18 磁性流体によるヒト皮膚がん細胞への影響 
a: Fe3O4（1日目）; b: Fe3O4（7日目）c: Fe3O4 /SiO2（1日目）; d: Fe3O4 /SiO2
（7日目）; e: Fe3O4 /Mg(OH)2（1日目）; f: Fe3O4 /Mg(OH)2（7日目） 
 
5.4.3ナノ治療薬剤の投与実験 
 ナノ治療薬剤をヒトがん細胞の中に投与し、ヒトがん細胞の状態を観察した。コン
トロールの細胞は健康に増殖し、七日間でフラスコの中に充満した。治療薬剤として
ブレオマイシン が使用されていた。ブレオマイシンは、1966 年に梅沢浜夫博士によ
って開発された抗がん剤であり、福岡県の土壌から分離された放射菌を培養して得ら
れた抗生物質で、今でも多くのがんに対して活用されている。ブレオマイシンはがん
細胞の DNAの２本鎖を切断するほか、がん細胞の中で金属イオンと結びついて活性酸
d 
f e 
c 
a b 
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素（フリーラジカル）を発生させ、それによって DNAに損傷を与えるという作用も持
ち、抗がん剤につきものの骨髄抑制があまり見られない点が大きな特徴である。一般
的に皮膚がんの治療薬として使用されている。 
Fig.5-19はナノ治療薬剤の投与実験によりナノ治療薬剤の治療効果を示した。治療
薬剤コントロールは細胞の増殖を抑制し、コントロール組より細胞の数は顕著に減少
したことが分かった。また、ナノ治療薬剤を投与した結果、細胞の数が減少し、治療
効果が顕著であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-19ナノ治療薬剤によるヒト皮膚がん細胞への影響 
a: コントロール（1日目）; b: コントロール（3日目）c: コントロール（7日目）;  
d: 治療薬剤コントロール（１日目）; e: 治療薬剤コントロール（3日目）; f: 治療 
薬剤コントロール（7日目）；g: ナノ治療薬剤（１日目）; h: ナノ治療薬剤（3日目）; 
i: ナノ治療薬剤（7日目） 
 
d
 
g 
a 
e f 
h i 
b c 
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5.4.4 デリバリシステムの応用 
 ヒト皮膚がん細胞の分布状況は Fig.5-20 に示した。磁性流体をヒト皮膚がん細胞
に投与した。Fig.5-20a に示した通り、細胞は均一に分布したことが確認できた。磁
場を加えた後、細胞は磁場の中に集中し、磁性流体によるデリバリの効果があること
を判明した。その結果は Fig.5-20bに示した。磁性流体はデリバリシステムの応用を
検討した。 
 
 
 
 
 
 
    
 
Fig.5-20ヒト皮膚がん細胞の分布図(a:磁場なし; b:磁場あり) 
 
また、ナノ治療薬剤を投与した細胞の増殖状況を観察し、磁場なしと磁場加えた治
療効果の比較を Fig.5-21 に示した。磁場なしの場合、ナノ治療薬剤はヒト皮膚がん
細胞の増殖が抑制されたが、フラスコの中に分散するため、がん細胞がある程度存在
したことが分かった。磁場を加えた場合、ナノ治療薬剤を集中し、がん細胞への抑制
効果が明らかに向上したことが確認された。磁性粒子単独の場合、細胞成長を抑制す
ることが観察されなかった。しかし、培養時間の経過と共に、ナノ微粒子の表面に薬
剤のコーティングにより、治療薬剤の浸透や薬剤効果の発揮を促進すること考えられ
る。以上の結果、ナノ治療薬剤はデリバリシステムとして実現できたことが考える。 
 
 
 
 
 
 
a b 
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Fig.5-21磁場によるヒト皮膚がん細胞への影響 
磁場なし：a: ナノ治療薬剤（1 日目）; b: ナノ治療薬剤（3 日目）c: ナノ治療薬剤 
（7 日目）;  
磁場付け：d: ナノ治療薬剤（1 日目）; e: ナノ治療薬剤（3 日目）f: ナノ治療薬剤
（7 日目） 
 
5.5 小括 
 本研究では、ナノ治療薬剤を用い、皮膚がんマウスモデルに塗布し、染色切片を
観察した。治療薬剤コントロールは細胞の増殖を抑制し、コントロール組より細胞の
数は顕著に減少したことが分かった。また、ナノ治療薬剤を投与した結果、細胞の数
が減少し、治療効果が顕著であった。ヒト皮膚がん細胞の治療実験結果により、デリ
バリシステムとして、磁場を加えたたナノ治療薬剤の治療効果を向上したことが確認
された。 
 
 
 
 
a b c
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第六章 疎水化セルロースの特性及び育毛剤への応用  
6.1 セルロース系増粘剤 
増粘剤は、基になる液体に添加混合することにより、粘度を増大させる作用を有す
る物質であり、主に分子量の大きい高分子物質の仲間がそれに当たる 1)。増粘剤とし
ては主に水溶性高分子が用いられ有機系と無機系に分けられる。有機系は、天然高分
子、半合成高分子、合成高分子に分類され、昔は天然ガム類を代表とした天然高分子
が主流であったが、安定性や粘度変動、微生物による汚染等の品質安定性の点から半
合成高分子及び合成高分子はよく使用されるようになってきた。代表的な増粘剤とし
ては、微生物由来の天然高分子物キサンタンガムと植物由来のマンナンやペクチン、
半合成高分子ではセルロース系のカルボキシメチルセルロースナトリウム、合成高分
子ではビニル系のカルボキシポリマー、ポリビニルアルコールなどがある。無機系で
は粘土鉱物の一種であるペントナイトなどが代表的である。 
そのうち、セルロース系増粘剤は一般的に使用されている増粘剤になっており、
様々な誘導体が開発されている。自然界で植物が生息しているが、植物はすべてセル
ロースと呼ばれる天然高分子を主要な構成成分として含んでいる。セルロースは植物
細胞を覆う細胞壁や繊維質を構成し、植物を形作る上で重要な成分となっている。
Fig.6-1に示した通り、セルロースは多数の グルコース 分子が グリコシド結合 によ
り、直鎖 状に 重合 した天然 高分子 である。しかし、セルロースは構成単位である
グルコース とは異なる性質を示している。 
 
Fig.6-1セルロースの構造式 
セルロースは、1838 年 に フランス の 生化学者アンセルム・ペイアン によって発
見されていた。1991年、日本人研究者 小林四郎 によって、セルラーゼ を利用した酵
素触媒重合により初めて人工合成に成功した 2)。  
セルロースの主要な誘導体として、ニトロセルロース 、アセチルセルロース 、セ
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ルロースエーテルが知られている。そのうち、カルボキシメチルセルロース (CMC) が
セルロースエーテル の一種として、増粘 用 原料 として種々の用途に使われている。
セルロースエーテルは セルロース に含まれる ヒドロキシ基 を エーテル に変換した
ものである。セルロースは自然界に存在する 高分子 であり、一般的な溶媒である
水 には不溶であるが、一部の 有機溶媒 には 溶解 する。その理由は、セルロースの
構成単位であるグルコース環にヒドロキシ基が存在し、隣接するヒドロキシ基との間
に 水素結合 を生じて 結晶化 するために 水和 を阻害するからである。植物繊維の主
成分で水に溶けないが、分子の一部を入れ換え、水に溶けるセルロース誘導体として
製品化することなり、分子をさまざまな官能基の置き換えることで、色々な性質を持
つ製品の開発できた。セルロース誘導体は増粘、粘度調節、乳化安定、接着等の様々
な効果を有する。その用途も多岐にわたり、化粧品、医薬品をはじめ、様々な分野に
おいて活躍している。 
 
6.2 新規疎水性セルロース 
セルロース誘導体はその特性に応じて、粘性調整、増粘、ゲル化、分散安定、保水、
乳化安定、接着、フィルム形成と化粧品の様々な分野に応用されている。特に粘性調
整、増粘、ゲル化という分野においては、代表的な増粘剤であるカルボマーが使用出
来ない系（カチオン性成分との配合等）で、HPC（ヒドロキシプロピルセルロース）
や HEC（ヒドロキシエチルセルロース）が一番よく使用されている。しかし、これら
のセルロース誘導体では分子量の関係から増粘効果に制限があり、狙い粘度を得るた
めにかなりの量を添加する必要があった。またカルボマーに比べ調製した溶液のチキ
ソトロピック性に劣り、化粧品の使用感という点に関しては満足のいくものではなか
った。 
これに対し、セルロース誘導体に C12～18等の疎水基を導入し、増粘性と使用感を
改善する試みがなされている。例えば、HEC に C12～16 までの疎水基を導入し（以下
HM-HECと表記する）それをシャンプーに使用することが報告されている 3)。    
HM-HEC は、変性前の原料として低分子量の HEC を使用していることと比較的疎水基
の置換度を高く設計していることより、増粘剤というよりは界面活性剤として評価さ
れている。 
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新規疎水性セルロースは、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）を疎水化
（ステアリル化）したセルロース誘導体である（Fig.6-2）。医薬品、化粧品に配合す
ることは多く、従来のセルロース誘導体より以下の特徴を有する。 
その特徴は、粘性の飛躍的な向上、使用感の改善（伸びの良さ、ベタツキ改善）、
乳化製品の安定化、薬物の安定化である。以上の利点を有するため、新規疎水性セル
ロースは化粧品、医薬品分野で幅広く応用される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6-2 新規疎水性セルロースの構造式 4) 
 
また、高分子量のセルロース誘導体に疎水基を導入し医薬用のゲル化剤として活用
する研究も報告されている 5)。ここではセルロース誘導体として高分子量の HPMC（ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース）を用い、それに C18 の疎水基を導入し疎水化
HPMC（以下 HM- HPMC と表記する）を合成し評価している。HM- HPMC とその原料であ
る HPMC の水溶液の極限粘度とみかけ粘度をそれぞれ測定し比較したところ、純粋な
高分子の大きさを示す極限粘度には差がみられなかったのに対し、測定する系での高
分子の広がりや高分子同士の相互作用に影響するみかけ粘度では HM- HPMC の方が顕
著に高い値を示した。このことより HM-HPMCの増粘効果は、疎水基同士が水中で会合
し分子間でネットワークを形成しているためと論じている。またこのようなネットワ
ークを持つことにより、カルボマーと同様のチキソトロピックな流動性を示している。 
HM- HPMCは化粧品表示名称「ステアロキシヒドロキシプロピルメチルセルロース」
として市販されており、スキンケア、ヘアケアを始め様々な化粧品分野に活用され始
R =  - H   R’ = - C18H37  
 - CH3  
 - [CH2CH(CH3)O]mH  
  - CH2CH(OH)CH2OR’ 
[C8H7O2(OR)3]n  
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めている。 
 
6.3 新規疎水性セルロースの特徴 
6.3.1 HM- HPMCの増粘機構及び粘度特性 
Fig.6-3 に示した通り、一般的なセルロース誘導体は主鎖の絡みつきだけで粘性を
出すことになっているが、HM- HPMCは疎水基（ステアリル基）が分子間で会合し粘度
が飛躍的に向上させ、ゲルの感触はゼリー状である 6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6-3  HM- HPMCの溶解機構 6) 
 
HM- HPMCとその原料である HPMC水溶液の添加量と粘度の関係を示した 7)（Fig.6-4）。
HM- HPMC と HPMC は高分子主鎖の長さに大きな差はないにもかかわらず、増粘効果に
おいて HM- HPMCにかなりの優位性が見られた。 
 
 
 
 
 
一般的なセルロース誘導体 
主鎖の絡みつきだけで粘性を出す。 
HM- HPMC 
疎水基が分子間で会合し粘度が飛躍的に向上する。ゲ
ルの感触はゼリー状である。 
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また、同様にこの２種の水溶液のずり速度と粘度の関係を測定した（Fig.6-5）。HPMC
に比べ HM- HPMC は、ずり速度の増加と共にみかけ粘度の低下が大きく、よりチキソ
トロピックな水溶液を作ることが分かた。以上のことより、HM- HPMCを化粧品に増粘
剤として用いた場合、より少量の添加量で使用感の良い製剤を調製することが可能に
なると考えられる。 
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6.3.2 HM- HPMCの溶解方法及び注意点 
HM- HPMC は熱水不溶の性質を利用し、溶解方法は Fig.7-6 に示した通りであった。
実生産を想定するにあたり、HM-HPMC を配合する場合の注意点を述べる。HEC や HPC
は常温で溶解可能な増粘剤が流通しているが、HM-HPMC では常温で水に添加するとま
まこを形成しやすく溶解が困難である。一度溶解しない温度（75～80℃）に水を加熱
してから添加・分散させ、更に完全溶解させるには 25℃まで冷却する必要があるため、
生産工程に当該作業時間を加算しなければならない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
         Fig.6-6 HM- HPMCの溶解方法 9) 
 
6.4 HM- HPMCの毛髪に対する特性 
6.4.1 HM-HPMCの性状及び感触評価 
1%水溶液の外観は淡黄色透明なジェル状である。ジェルの性状は弾力感を持ちなが
ら硬くならず、手の平での伸びが良好である。優れる弾力感があるから、毛髪や頭皮
のマーサッジ用素材として利用できる。 
感触評価の方法として以下の通りであった。１%HM-HPM 水溶液及びその他増粘剤水
溶液を作製し、20 代から 50 代のミドルダメージの被験者 10 名に全頭 40ｇを塗布し
室温で 5分間放置した後水洗し、ドライヤーで仕上げる。湿時及び乾燥時においての
官能評価を 5段階評価（Table 6-1）で実施した。 
 
 
温水 (70~99℃) 
200rpm 
サンジェロースを添加し 
1分程度分散、200rpm 
冷却 (5~30℃) 
徐々に攪拌を落とす 
冷却 
HM- HPMC 
① ② ③ 
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Table 6-1  官能評価の評価基準 
点数 毛髪上での伸び 毛髪の柔軟性 毛髪のすべり性 毛髪の瑞々しさ 
 5点 良い 柔らかい 良い 良い 
 4点 やや良い やや柔らかい やや良い やや良い 
 3点 普通 普通 普通 普通 
 2点 やや悪い やや硬い やや悪い やや悪い 
 1点 悪い 硬い 悪い 悪い 
 
評価結果は、湿時、乾燥時共に HM- HPMC は良好な伸びを示し、独特なジェル特性
により優れた使用感が得られた。更に、疎水基が毛髪表面を疎水化することにより、
毛髪に対し高い柔軟性、自然なすべり性及び瑞々しさを付与する効果があることが認
められた（Table 6-2、Table 6-3）。 
 
Table 6-2 湿時の使用感及び毛髪の感触評価の結果 
 増粘剤の種類 柔軟性 すべり性 瑞々しさ 
 1% HM-HPMC 4.3 4.6  4.3 
 1% HEC 2.4  2.4 2.9  
 1% 高重合度 PEG 4.0 1.4  1.4  
 1% グアーガム 2.4 2.6 3.0 
 1% カラギーナン 3.0 2.6 3.0 
 1% こんにゃくマンナン 3.1 3.0  3.0  
 
 
Table 7-3乾燥時の毛髪の感触評価の結果 
 増粘剤の種類 柔軟性 すべり性 瑞々しさ 
 1% HM-HPMC 4.6  4.6  3.6  
 1% HEC 1.4  2.9  1.4  
 1% 高重合度 PEG 1.4  1.4  1.4  
 1% グアーガム 3.0  3.0  2.7  
 1% カラギーナン 3.1  3.0  2.7  
 1% こんにゃくマンナン 3.0  3.0  2.6  
 
 
6.4.2 ダメージ毛への塗布時の観察 
以下の通り処理した中国人毛を走査型電子顕微鏡（日本電子 TSM-6701Ｆ）で観察し
た。 
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ダメージ毛の処理方法：10%過酸化水素水と 10%アンモニア水（1：1）を 50 分間ブリ
ーチ処理し、その後水洗し、ドライヤーで乾燥した（Fig.6-7）。 
HM-HPMC 処理：上記ダメージ毛に対し適量の 1%HM-HPMC 水溶液を均一に塗布し、その
後水洗し、ドライヤーにて乾燥した（Fig.6-8）。 
官能試験の結果と相応するように、HM-HPMC で処理をした毛髪の表面状態は顕著に改
善し、健康毛と比較しても大きく遜色しないことが確認できた（Fig.6-9）。 
 
 
      
Fig.6-7 ダメージ毛の電子顕微鏡者写真 
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Fig.6-8 HM-HPMCで処理したダメージ毛の電子顕微鏡者写真 
 
 
Fig.6-9 健康毛の電子顕微鏡者写真 
   
6.5 HM- HPMCの安定性及び頭皮刺激性 
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6.5.1 HM-HPMCの安定性 
製品の安定性向上等の目的で複数の増粘剤を併用する場合があるが、HM-HPMC と他
の増粘剤とを併用する場合には、水への溶解性に影響を受けることがあるため注意し
て処方設計を行う必要がある。特にグアーガム、ＨＥＣなどと併用する場合には、経
時的に分離する事例が見られたので製品の安定性試験は慎重に行うことが望ましい。
また高級アルコール、グリセリンなどの多価アルコール成分や特定の防腐剤と併用す
る場合には、分離したり粘度が低下したりするケースがあり十分に注意して配合を決
定する必要がある。 
 
6.5.2 頭皮への刺激性 
HM-HPMCの頭皮への刺激性を確認するために、パッチテストを実施した。 
テスト方法は以下の通りであった。上腕部内側にフィンチャンバーで 24hr の閉塞パ
ッチテストを実施した。 
試験検体： 
① 1.2%HM-HPMC水溶液 
② 精製水（ネガティブコントロール） 
③ 0.5%ラウリル硫酸ナトリウム（ポジティブコントロール） 
判定方法：肉眼判定で、2時間後、24時間後の反応を見る。 
計算方法：以下の数式(1)の通り、2 時間後と 24 時間後の皮膚反応の内大きい数値
の総和を被験者数にて除した値を皮膚刺激指数（P.I.I.）で算出した。 
 
                         Σ（2hrと 24hrの皮膚反応の内大きい数値） 
皮膚刺激指数＝                                                        (1) 
                                         症例数 
評価基準は、下記の表に示した刺激性の評価を安全性評価区分として点数化した
（Table 6-4）。 
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Table 6-4   刺激性指数と安全性評価区分 
刺激性指数（P.I.I.） 安全性区分 
0～0.5 無刺激 
0.5～2.0 軽度の刺激 
2.0～5.0 同等度の刺激 
5.0～6.0 強度の刺激 
6.0～8.0 腐食性 
 
安全性評価結果は、HM-HPMC の安全性評価区分が無刺激物であり、頭皮への刺激性
は問題ないと判断した（Table 6-5）。 
 
Table 6-5 刺激性の評価結果 
判定時間 1.2% HM-HPMC 精製水 0.5% ラウリル硫酸 Na 
2時間後 0.0  0.0  0.6  
12時間後 0.1  0.0  0.8  
 
 
6.6 HM- HPMCのヘアトリートメントへの応用 
6.6.1 処方評価及び官能確認 
以上のような機能や性能が期待されるHM-HPMCをトリートメントへ応用した際の操
作性・感触・問題点等について他の高分子増粘剤との比較を含め報告した。 
アニオン性ポリマーとカチオン性活性剤のイオンコンプレックスによる不溶性生成
物を形成する 2剤式トリートメントの処方系で検討を行った（Table 6-6）。１剤には
アニオンポリマーとしてポリグルタミン酸を配合した。また増粘剤として高分子ポリ
マーを使用し、毛髪に塗布しやすい粘度になるように調整した。２剤には１剤と混合
することによりイオンコンプレックスを形成させる目的でカチオン活性剤主体のク
リームを調整した。 
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Table 6-6 ヘアトリートメント 1剤、2剤  評価処方 
＜1剤＞ 
成分名 1-A 1-B 1-C 
 HM-HPMC 0.50  － － 
 HPC － 1.10  － 
 HEC － － 1.00  
 ポリグルタミン酸 0.55  0.55  0.55  
 パラベン 0.22  0.22  0.22  
 精製水 残量 残量 残量 
 粘度（mPa･s） 16、700  17、200  16、300  
 
＜2剤＞ 
成分名 配合量 
塩化ステアリルトリメチルアンモニウム 2.00  
セチルアルコール 5.00  
ミスチリン酸イソプロピル 4.50  
精製水 残量 
 
 
Table 6-6 ヘアトリートメントの評価処方で作成した試作品を用い、増粘剤の違いに
よる感触面への影響を官能試験により評価した（Table 6-7） 
 
Table 6-7トリートメントの官能評価結果 
＜湿時の官能評価結果＞ 
処方番号 伸び（作業性） 柔軟性 すべり性 
1-A 1.3  3.5  3.8  
1-B 3.0  2.7  2.5  
1-C 3.6  2.5  2.1  
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＜乾燥時の官能評価結果＞ 
処方番号 柔軟性 すべり性 瑞々しさ 
1-A 3.5  4.2  3.8  
1-B 2.3  2.7  2.1  
1-C 2.0  2.5  1.9  
 
HM-HPMC は少量の添加で他の２種の増粘剤と同等な粘度にすることが可能であった。
また感触では他の 2種の増粘剤と比較し、湿時においてはすべり性が高く毛髪が硬く
なりにくい点が優れており、乾燥時においては、すべり性が高く柔軟性・保湿性に優
れた質感が付与できることが分かった。ただし、トリートメントという製品の性質上
（ハケ塗り）、このままではゲル強度が高過ぎて毛髪に展延する際の作業性及び塗布
時の伸びに問題が残ったが、乳化物を併用することによりゲル強度が下げることが可
能になり改善することが出来た。また、乳化物の併用によりその特徴であるエモリエ
ント性を付与することも可能となった。一例を下記の Table 6-8の通りであり、 
その官能評価結果を Table 6-9に示した。このエモリエント性の付与については他の
２種の増粘剤では安定性の面から実現が困難であったので、HM-HPMC の大きな特徴の
一つであるといえる。 
 
Table 6-8 乳化系との併用処方例 
成分名 配合量 
HM-HPMC 0.40  
ポリグルタミン酸 0.05  
セチルアルコール 2.00  
ベヘニルアルコール 1.00  
オクチルドデカノール 2.00  
エチルヘキサン酸セチル 5.00  
トリステアリン酸デカグリセリル 0.80  
ポリオキシエチレンセチルエーテル（30EO） 1.20  
 精製水 残量 
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Table 6-9 乳化系を配合したトリートメントの官能評価結果  
＜湿時の官能評価結果＞ 
処方番号 伸び（作業性） 柔軟性 すべり性 
 1-A’ 3.7  3.5  4.2  
 
＜乾燥時の官能評価結果＞ 
処方番号 柔軟性 すべり性 瑞々しさ 
 1-A’ 3.5  4.2  3.8  
 
6.6.2 製造工程の注意点 
HM- HPMC を添加する前に他の水溶性の高い成分が存在すると完全溶解しなくなるこ
ともあるため、今回の実施例のように乳化工程を加える場合は、増粘剤溶解工程のた
めの過熱冷却を実施するのとは別に乳化調整のための加熱冷却工程が加わり作業が
煩雑になることも考慮する必要がある。工程の違いによる仕上がりの違いを以下の通
りに示した。前記の Table 6-8に示した処方例の製造工程による仕上がりの違いは以
下の通りであった。 
A相：HM- HPMC、精製水(配合量の 50%)                
B 相：セチルアルコール、ベヘニルアルコール、オクチルドデカノール、エチルヘキ
サン酸セチル、トリステアリン酸デカグリセリル、ポリオキシエチレンセチルエーテ
ル(30E.O.) 
Ｃ相：ポリグルタミン酸 
＜製造方法１＞ 
① A 相の調整：80℃に加熱した精製水を撹拌しながら、HM- HPMC を投入し分散させ
る→25℃まで冷却し、HM- HPMCを溶解させる。 
② 別タンクにて 80℃に加熱したＢ相をホモミキサーで撹拌し、乳化後ホモミキサー
を停止、パドルミクサーで撹拌しながら、Ａ相で使用した残りの精製水を 80℃に
加温したものを徐々に加える。 
③ ホモミキサーを停止し、調製したＡ相をこれに②に加えて十分混合し、25℃まで 
冷却する。 
④ 冷却後 C相を加え、評価用クリームを得た。 
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＜製造方法２＞ 
① 上記「製造方法１」での A相の調整方法を変更。HM- HPMCを 80℃分散後の 25℃冷
却工程を省略。（80℃のまま、工程③で添加） 
②、③、④は「製造方法１」に同じ。 
＜結果＞ 
「製造方法１」で調製したものはややゲル強度のあるクリームとなった。一方、「製
造方法２」で調製したものは、HM- HPMCが未溶解のまま沈殿した。 
以上、考慮すべき点はいくつかあるが、トリートメントへ応用した際、ユニークな
物性や感触面での特徴を兼ね備えた製品を設計することが可能である。 
 
6.7 育毛剤への応用 
6.7.1 頭皮中の角質水分量の改善 
一般的に育毛剤において精製水、エタノール等の溶媒を主成分とするため、粘性が
殆どなかった。その使用時、育毛剤の粘度は低く、垂れ落ちる傾向があり、使用感は
非常に悪いことが知られている。ヒドロキシエチルセルロース等の通常の高分子増粘
剤は配合している場合、増粘効果はあるが、毛髪保護、感触向上の機能があまり見ら
れなかった。そこで、低濃度で非常に高い増粘効果を示す HM- HPMC は、自然な毛髪
の質感を維持したまま粘度を容易に調整することができ育毛剤への配合は有用であ
ると考えられる。 
また、頭皮の角層水分量は顔面と比べ、少ないことが知られている。そのため、頭
皮のバリアー機能が低く、肌荒れしやすい状態であると考えられる。HM- HPMCは単な
る増粘剤としての機能だけでなく、頭皮表面に保護膜を形成し、頭皮の過剰の水分蒸
発や乾燥を防げる。本研究では、Table 6-10の育毛剤の処方例に示した通りにサンプ
ルを調製し、健常者 10 人に試験対象とし、頭頂部を 3 等分に分け、個々の部位に 1
日 1 回 1ml の精製水、育毛剤 1-D、育毛剤 1-E を塗布し、1 ヶ月後に頭頂部の部位の
角質水分量をコルネオメーター Corneometer CM825 で測定した。その結果は、
Fig.6-10の通りに示した。HM-HPMCの配合は、顕著に頭皮の角層水分量の蒸散を抑え、
角質水分量は高いことを示した。 
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Table 6-10 育毛剤の処方例 
成分名 1-D 1-E 
HM-HPMC － 0.15 
黒酸化鉄 0.1 0.1 
セファランチン 0.002 0.002 
ニンジンエキス 0.5 0.5 
グリチルリチン酸ジカリウム 0.1 0.1 
ポリクオタニウム-61等 0.08 0.08 
エタノール 10 10 
フェノキシエタノール 0.1 0.1 
メチルパラベン 0.2 0.2  
プロピルパラベン 0.02 0.02 
精製水 残量 残量 
粘度（mPa･s） 52 560 
 
 
Fig.6-10 HM-HPMCの有無による頭皮の角層水分量の変化 
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6.7.2 毛髪の感触改善 
さらに、育毛剤使用時、育毛効果だけではなく、毛髪に程良い質感の付与も大事で
ある。疎水化セルロース HM- HPMC毛髪を保護し良好な感触を付与する効果も期待さ
れる。毛髪表面を覆うキューティクルの最表面にはＦ層と呼ばれる脂質層が存在し毛
髪表面を疎水化すると共に、この中に含まれる 18-メチルエイコサン酸が毛髪表面の
なめらかな感触を付与する機能を有している。カラーやパーマなど化学処理を繰り返
した毛髪は、表面に存在していた疎水性膜のＦ層の一部もしくは全体が欠失してしま
い親水化される。このように毛髪表面が親水化されることにより洗髪時にキシミが生
じたり乾燥時に毛先の絡まりを生じさせたりする。HM- HPMCは、その親水性部分がＦ
層の親水化されたダメージ部分に親和し、一方の疎水性の長鎖アルキル基により毛髪
部分が疎水化されることによって摩擦抵抗が低減し、指の通りを良くすると共に毛髪
表面がなめらかになる等の効果が期待される。上記の Table 6-1 官能評価の評価基準
を基き、Table 6-10 育毛剤の処方例の湿時及び乾燥時の感触を評価した(n=10)。 
 
Table 6-11 湿時の使用感及び毛髪の感触評価の結果 
 
塗布サンプル名 柔軟性 すべり性 
精製水 2.4 2.7  
1-D 2.5 2.8 
1-E 4.1 4.3  
 
 
Table 6-12乾燥時の毛髪の感触評価の結果 
塗布サンプル名 柔軟性 すべり性 瑞々しさ 
精製水 3.0  2.6  2.8  
1-D 3.1  2.8  2.9  
1-E 4.2  4.3  4.5  
 
HM-HPMCの配合は、湿時及び乾燥の柔軟性、すべり性及び瑞々しさは共に優れており、
乾燥時においては、優れた瑞々しさを付与できることが確認された。育毛剤の開発で
は、頭皮の角質水分量の向上だけでなく、毛髪の質感向上に対して非常に重要である
ことを示した。 
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1-D使用後の電子顕微鏡写真       1-E使用後の電子顕微鏡写真 
Fig.6-11 HM-HPMCの有無による毛髪表面状態の変化 
Fig.6-11に示した通り、 1-E使用後、HM-HPMCはダメージ毛髪の表面を保護し、毛
髪表面のキューティクルを整え、浮き上がりや剥がれを抑制できる。 
 
6.7.3 頭皮の硬さ改善 
薄毛の原因は「頭皮の硬さ」と密接に関係し、薄毛患者の頭皮の方が硬い傾向があ
ることが分かった。 
本研究では、Table 6-10の育毛剤の処方例に示した通りにサンプルを調製し、健常
者 10 人に試験対象とし、頭頂部を 3 等分に分け、個々の部位に 1 日 1 回 1ml の精製
水、育毛剤 1-D、育毛剤 1-Eを塗布し、1ヶ月後に頭頂部の部位の角質水分量を 30 分
馴化後（25℃40%R.H.）、粘弾性測定機 （Vesmeter E-100HB ㈱ウェイブサイバー製）
で頭皮の硬度を測定した。 
その結果は、Fig.6-10の通りに示した。HM-HPMCの配合結果は、顕著に頭皮の硬さ
を抑えることを示した。 
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Fig.6-12 HM-HPMCの有無による頭皮の硬さ変化 
 
6.8 小括 
 これまで化粧品の増粘剤としてはカルボマーが主流であった。また、カルボマー
の使えない系では、各種セルロース誘導体や天然高分子が使用されてきたが、その増
粘性だけでなく使用感にも満足出来るものは少なかった。HM-HPMC の配合は、顕著に
頭皮の角層水分量の蒸散を抑え、角質水分量は高いことを示した。また、HM-HPMC は
ダメージ毛髪の表面を保護し、毛髪表面のキューティクルを整え、浮き上がりや剥が
れを抑制できる。さらに薄毛の原因である「頭皮の硬さ」を顕著に改善することでき
ることが示されていた。 
今回ヘアケア製品へ検討した HM- HPMCは、単なる増粘性が良いというだけでなく、
その構造から様々な機能が付与されることが分かった。前章で記述した新規ナノ育毛
剤の増粘や質感向上の成分だけでなく、頭皮の角質水分量や硬さの改善等の機能を有
し、育毛剤処方の添加成分として使用することができると考えており、今後、さらに
ナノ育毛剤の増粘剤、質感向上剤として製品か向け、実際の処方検討に対して期待さ
れる原料であると考えられる。 
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第七章 結論及び考察 
7.1結論 
本研究では、液相共沈法を用い、マグネタイト超微粒子を合成した。ケイ酸ナトリ
ウムと塩酸と反応させ、ケイ酸を生成させる。そして、マグネタイト超微粒子表面に
吸着している OH-とケイ酸の脱水反応によって SiO2単層膜を生成させ、膜の外部を脱
水させ、マグネタイト超微粒子の表面にネット構造の SiO2層をコーティングした。 
また、Mg(OH)2でコーティングの場合、前工程で作製した磁性流体に硫酸マグネシ
ウムを添加しながら、撹拌し、pH7 もしくは pH8 に維持 7 ように、水酸化ナトリウム
溶液で滴定しながら、Mg(OH)2でのコーティングを施した。さらに、マグネタイト超
微粒子を用い、育毛剤成分、アトピー性皮膚炎治療成分及びヒト皮膚がんの治療薬剤
をコーティングし、治療効果を評価した。さらに、育毛剤処方検討のため、疎水性セ
ルロース HM- HPMC の特性及び育毛剤への応用を述べ、以下の各章で得られた結果を
総括した。 
 
（１）育毛剤への応用及び評価 
育毛成分 A、B（A: セファランチン、B:HAR ニンジン抽出液）を合成したマグネタ
イト超微粒子の表面にコーティングし、育毛成分の異なるナノ育毛剤試作品 A・B を
作製した。TEM によるナノ育毛剤試作品を観察した。観察結果は、マグネタイト超微
粒子の表面に育毛剤がコーティングされたことを示した。そして、ZECCOMによるゼー
タ電位の測定結果は、優れる分散性を有することを示した。毛周期が休止期にある 7
週齢雌の C3Hマウスの背部にし、毎日試作品を塗布し、写真撮影を行い、発毛状況を
観察した。また、皮膚の切片や毛根部の観察結果は、ナノ育毛剤試作品は育毛効果を
有することを示した。さらに、毛乳頭細胞を用いた細胞増殖試験を行い、ナノ育毛剤
試作品 A・Bを 50μg/ml、10μg/ml、5μg/ml、1μg/ml、0.5μg/ml、0.1μg/mlと添
加し、37℃の CO２インキュベーター下で培養した。培養したものを１日毎に撮影し、
細胞の様子を観察した。コントロール組に比べ、特に、10μg/mlのナノ育毛剤試作品
A、B添加した試験組の増殖速度は一番速く、濃度の違いによる顕著な育毛効果を有す
ることが確認された。ヒト皮膚細胞由来の三次元皮膚モデルによる安全性試験の結果
は、細胞生存率が高く、皮膚に対して安全であることを示した。 
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また、長期間使用による皮膚の形態学の観察結果は、ナノ育毛剤長期間使用組の皮
膚、肝臓、腎臓において残留のナノ微粒子が観察されないことを示した。さらに、HE
染色及び PAS染色の結果は、ナノ育毛剤長期間使用組の皮膚、肝臓、腎臓において組
織の異常がないことを示した。以上の結果は、ナノ育毛剤は安全かつ、ナノ微粒子の
残留性ないことを示唆している。 
 
（２）アトピー性皮膚炎治療薬剤への応用及び評価 
0.5%治療薬剤であるプレドニゾロンをマグネタイト超微粒子の表面にコーティン
グし、ナノ治療剤試作品を作製した。そして、TEM によるナノアトピー性皮膚炎治療
薬剤を観察した。観察結果は、マグネタイト超微粒子の表面に薬剤がコーティングさ
れたことを示した。さらに、アトピー性皮膚炎に対する治療効果を確認するため、2、
4、6-Trinitrochlorobenzeneアセトン溶液での皮膚塗布により、アトピー性皮膚炎モ
デルマウスを作成した。アトピー性皮膚炎マウスでは、線維芽細胞は少なくなり、円
形に変化したことが確認されていた。治療薬剤 Fe3O4 /SiO2 /drug（プレドニゾロン）
試作品を塗布した後、皮膚状態は滑らかになるため、顕著に回復したことを確認した。 
治療薬剤をコーティングした磁性流体での三次元皮膚安全実験の結果は、ヒト皮膚細
胞に対して安全であることを示した。 
 
（３）皮膚がん治療薬剤への応用及び評価 
本試験は、ヌードマウスモデルを用い、0.3%の 20-メチルコラントレン溶液を塗布
し、皮膚扁平上皮がんを誘発させた。試験開始後、急性炎症のような症状が見られ、
軽度な皮膚浮腫、落屑症状、皮膚肥厚、乳頭腫潰瘍等の症状が観察され、がん腫形成
が確認された。皮膚扁平上皮がんモデルマウスの皮膚切片の観察結果は、皮膚細胞が
異常に増殖し、組織変異であることを示した。 
磁性流体及び治療薬剤をコーティングした磁性流体を 10 日間で塗布したマウスの
皮膚切片を作成した。3 種類の異なる種類の磁性流体を塗布した結果、皮膚の腫瘍状
態にはコントロール組の状態を維持したことが確認できた。また、薬剤をコーティン
グした磁性流体を塗布した結果は、皮膚がんの状態は顕著に回復したことを示した。
特に皮膚の脂肪層は薄くなり、表皮層の肥厚化状態が顕著に改善され、症状は軽減し
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たことが確認されていた。さらに、薬剤コントロールのマウスモデルより、薬剤コー
ティング組の回復効果の方が高いことが確認された。この結果から、治療薬剤をコー
ティングした磁性流体は優れた治療効果を持つことが確認されていた。治療薬剤をコ
ーティングした磁性流体は優れた治療効果を持つことが確認されていた。 
また、ヒト皮膚がん細胞への影響を調べるため、磁性流体の投与実験を行った。磁
性流体の投与実験結果は 3 種類の磁性流体が安全であることを示した。、磁性流体は
治療薬剤の担体としてがん細胞の治療への応用が可能である。ブレオマイシンをコー
ティングしたナノ治療薬剤の投与結果は、がん細胞の数が顕著に減少し、治療効果は
顕著であった。 
 
（４）新規疎水性セルロースの化粧品への応用 
セルロース誘導体はその特性に応じて、粘性調整、増粘、ゲル化、分散安定、保水、
乳化安定、接着、フィルム形成と化粧品の様々な分野に応用されている。新規疎水性
セルロースは、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）を疎水化（ステアリ
ル化）したセルロース誘導体である。一般のセルロース誘導体より粘性の飛躍的な向
上、使用感の改善、乳化製品の安定化、薬物の安定化などの特徴を有する。化粧品に
増粘剤として用いた場合、より少量の添加量で使用感の良い製剤を調製することが可
能になると考えられる。また、優れる弾力感があるから、毛髪や頭皮のマーサッジ用
素材として利用できる。さらに、疎水基が毛髪表面を疎水化することにより、毛髪に
対し高い柔軟性、自然なすべり性及び瑞々しさを付与する効果があることが認められ
た。HM-HPMC の配合は、顕著に頭皮の角層水分量の蒸散を抑え、角質水分量は高いこ
とを示した。また、HM-HPMC はダメージ毛髪の表面を保護し、毛髪表面のキューティ
クルを整え、浮き上がりや剥がれを抑制できる。さらに薄毛の原因である「頭皮の硬
さ」を顕著に改善することできることが示されていた。今後、育毛剤での処方への応
用が期待されている。 
本論文において、液相共沈法によりマグネタイト超微粒子を合成し、マグネタイト
超微粒子の表面に治療薬剤をコーティングし、育毛剤、アトピー皮膚炎治療剤及び皮
膚がん治療薬剤への応用について検討した。その作用機構について仮説を確立したが、
今後、薬剤の作用機構及びマグネタイト超微粒子の経皮透過、浸透、代謝に関する更
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なる研究が必要であると考えられる。 
 
7.2考察 
 本研究では、マグネタイト超微粒子の表面に治療薬剤のコーティングにより育毛剤、
アトピー皮膚炎治療剤及び皮膚がん治療薬剤においても顕著な浸透促進効果が見ら
れた。辻本らの研究により比表面積は急増し、体積が微小化するため、生体膜との相
互作用が高まり、粘膜への滞留性や付着性が増強され浸透性も増すことが確認されて
いた 1)。そのため、吸収部位で薬物濃度が高まり，さらに表面のリン脂質構造により
徐放効果も加わって薬物の吸収性も向上させた。結果的に治療効果を向上できたと考
えられている。 
化粧品で一番使用量の多いナノマテリアルは、酸化チタン、微粒子酸化亜鉛である。
ナノ粒子の浸透経路として、様々な経路が挙げられるが、化粧品の曝露を考えると、
経皮曝露が最も重要である。化粧品や医薬部外品で連用塗布により、ナノ粒子の皮膚
曝露による人体に対する影響は非常に重要視され、ナノ粒子の皮膚浸透の可能性及び
浸透ルートの解明はかなり重要な課題であると考えられる。 
 化学物の皮膚浸透経路の模式図は Fig.7-1 に示した通りである。1965 年、Scheplein
らの報告によると、皮膚透過経路は角質細胞間、細胞内を経由する角質経路と毛嚢、
汗腺を経由する付属器官経路から構成されている 2)3)。角質経路は全体面積を占め、
脂溶性低分子は主な透過経路になっている 3)。角質細胞間脂質を経由した経路は角質
浸透の主要な経路であり、付属器官は全体の面積の 0.1%しか占めていないが、角質
浸透性の低い物質の主要な浸透経路になり、毛穴のルートは非常に重要であることが
報告されていた 3)4)。 
148 
 
 
Fig.7-1 化合物の皮膚浸透経路 3) 
Scheplein らの報告とかなり類似し、杉林らは皮膚浸透の経路のイメージは以下の
Fig.7-2 の通りであることを提唱した 5)。 
 
    
Fig.7-2 薬物の経皮吸収経路 5) 
 
1.角質層を通した浸透 
2.毛嚢及び皮脂線を通した浸透 
3.汗腺経路を通した浸透 
前章で既に述べた通り、分子量 590 ダルトンのラフィノースの直径は 1.3nm であ
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り、また、皮膚を透過しないと言われた小さいタンパクの直径は 8.4nm である。その
サイズはいずれにしても 10nm 以下のレベルとなっている 6)7)。一方、本研究の使用
していたマグネタイト超微粒子の粒子径は数十 nm となっているため、皮膚に使用し
ても皮膚への浸透することはできないと考えている。 
また、Kimura らの研究では、直径 50nm 程度の酸化チタン微粒子は角質層を除去
した Stripped skin も透過しなかったという報告があった 8)。ナノ素材を正常皮膚に適
用する場合は安全であると考えられる。 
本研究の使用していたマグネタイト超微粒子は皮膚の細胞膜に対して溶解性を有し
ないため、細孔浸透によって皮膚へ浸透の際に皮膚を透過するが、その他の場合には
毛穴から皮膚を透過しないことと考え、３次元皮膚モデルによる安全性試験の結果も、
マグネタイト超微粒子が安全であることを示唆した。 
仮に、マグネタイト超微粒子毛嚢及び皮脂線、汗腺から浸透する場合、真皮部以下
の毛細血管まで入り、血液中の鉄濃度に影響を与え、しかし、本研究では、未処理の
コントロール組と比較して、ナノ育毛剤塗布組は顕著な Fe 濃度の差異が見られなか
ったため、いずれにしても皮膚からマグネタイト超微粒子は皮膚の内部まで侵入する
ことがないことを示した。 
 
また、Kimura らの研究では、直径 50nm 程度の酸化チタン微粒子は角質層を除去
した Stripped skin も透過しなかったという報告があった 8)。そのため、直接に角質層
を通した浸透は考えにくい 
マグネタイト超微粒子の浸透経路の仮説として、 
1.角質層を通した浸透は分子量等の関係によって考えにくい 
2.毛嚢及び皮脂線を通した浸透及び汗腺を通した浸透の可能性があるが、皮膚の切片
写真及び血液分析の結果は、マグネタイト超微粒子は皮膚の内部まで浸透していない
ことを示した。 
以上の結果から、マグネタイト超微粒子の浸透経路として、角質層から直接に浸透
することが困難であるが、毛嚢及び皮脂線を通した浸透及び汗腺を通した浸透もしく
は汗腺から侵入する可能性があるが、最終的に何らかの原因によってマグネタイト超
微粒子は皮膚の深部の真皮層以下に浸透できないと考えられる。 
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Alvarez らの報告によると 100 nm 程度の蛍光ナノ粒子は毛 嚢等の付属器官への
浸入が観察された 9)。 
 また、Kimura らの報告では、サンスクリーン剤の使用後、皮膚表面を電子顕微鏡
で観察した結果は Fig.7-4 に示した通りである。 サンスクリーン剤適用後の皮膚表面
の SEM 画像を示した。その結果は、酸化チタンは皮溝部に集積していること、また、
毛嚢ロート部にサンスクリーン剤の凝集粒子があることが確認できた 10)。 
 
 
Fig.7-3 サンスクリーン剤適用後の皮膚表面の SEM 画像 10) 
矢印は微粒子が毛嚢での蓄積を示した。 
 
不溶解性のナノ粒子は健常皮膚でも毛孔や汗腺のような細孔部分に集積し、毛嚢や
汗腺などの深部まで侵入する可能性があると思われる。Kimura らの報告により、可
溶性モデル蛍光高分子として分子サイズの異なる fluorescein isothiocyanate-dextran
を用い、皮膚透過性と分子サイズの関係を調査した。Fig.7-4 に示した通り、酸化チ
タンは皮膚表面の皮溝部に集積し、毛髪表面及び毛嚢ロート部にサンスクリーン剤の
凝集粒子があることが確認された 3)。  
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Fig.7-4 蛍光高分子 fluorescein isothiocyanate-dextran の塗布 12 時間後の写真 3) 
 
また、Prow らの報告によると、Fig.7-5 に示した通り、ナノ粒子を使用する場合、
皮溝及び毛嚢ロート部のような深い溝部分に集積していると考えられる 11)。 
   
 
Fig.7-5 ナノ粒子と薬剤の浸透図 11) 
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NEDO（国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開発機構）プロジェクトであ
る「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」の課題の 1つとして、国立研究開発法人新エ
ネルギー・産業技術総合開発機構は、鳥取大学医学部感覚運動医学講座皮膚病態学分
野山元研究室に「ナノ粒子の急性単回経皮暴露試験ならびに長期経皮暴露試験」を依
頼した。検討対象は、市販品のサンスクリーンに広く使用されている二酸化チタンナ
ノ粒子である。研究内容は二酸化チタンナノ微粒子の皮膚への影響を評価する手法の
開発を目的とした。 
足立、山元らの 報告によると、4時間 TiO2暴露試験の結果は、Fig.7-6に示した通
りであった。TiO2暴露組において黄褐色の粒状物質が観察された。角質の上層に存在
していることが見られたが、角質層の下部まで浸透していない。また、Fig.7-7 に示
した通り、毛包漏斗部に粒状物質が存在していることが観察された。しかし、表皮や
毛包までに浸透していなかった 12)。さらに FITC 蛍光修飾 TiO2暴露の結果は Fig.7-8
に示した通り、表皮、毛包、真皮において蛍光信号が観察されていなかった 12)。 
 
 
   
 
Fig.7-6 TiO2の角質浸透図
12)（400倍）   Fig.7-7 TiO2の毛包浸透図
12)（400倍） 
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毛包間表皮           毛包漏斗部            毛包開口部 
Fig.7-8 蛍光標識後共焦点レーザー顕微鏡の観察 12) 
 
本研究では、皮膚切片においてマグネタイト超微粒子が観察されなかった。また、
肝臓、腎臓の組織切片においてもマグネタイト超微粒子が観察されなかった。本研究
の結果は、マグネタイト超微粒子が皮膚の深部まで蓄積していないことを示した。お
そらく、薬剤放出後、マグネタイト超微粒子が皮膚表面もしくは毛包漏斗部に存在し、
その後、マグネタイト超微粒子の凝集によりサイズは多くなり、流れて、皮膚の深部
もしくは毛包漏斗部に蓄積していないことが推測されている。 
また、本研究のナノ育毛剤をはじめた製剤の放出メカニズムは以下の Fig.7-9の通
りに考えられる。育毛剤を塗布すると、表面のリン脂質ポリマーは両親媒性を有し、
生体膜の類似構造を呈する。疎水性部位は皮膚表面の塗布により表面構造が剥離され、
有効成分を放出しやすく、さらに、そのリン脂質ポリマーは徐放作用を有し、徐々に
成分を深部まで浸透させる。また、放出したマグネタイト超微粒子は角質層の表面も
しくは毛嚢上部の部位に引っかかることによって皮膚内部に到達しないが、育毛成分
が放出され、毛根の深部まで浸透し、作用できると考えられる。 
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Fig.7-9 マグネタイト微粒子にコーティングした薬剤の浸透イメージ図 
 
 
7.3今後の課題及び今後の展望 
安定的な工場製造を実現するため、自動滴定装置による安定的なマグネタイト超微
粒子の製造検討は非常に重要である。また、大量製造の場合、すなわち、スケールア
ップの際、安定に製造できる条件検討は大事である。また、実際、育毛剤等の製品に
あたって、基材に適している処方開発は重要な課題である。 
磁性微粒子の表面に成分でコーティングした磁性複合粒子は、表面に有効成分を固
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定できるため、薬物の担体、診断薬として医学やバイオ分野での幅広い応用が期待さ
れている 13)。 
本研究の成果は、将来的に安全性の高いマグネタイト超微粒子の開発及び外用製剤
用の画期的な DDS 担体として優れる優位性があり、特に磁性誘導性の利用はかなり
注目され、例えば、外部磁場による磁気超微粒子-リポソーム複合体からの薬剤の放
出等が考案され、結果は、外部から振動磁場を与えるとリポソーム内部に含まれる薬
剤の放出が可能になった。また、標的部位を磁気標識で磁力による細胞の遠隔操作が
可能となり、機能性磁性ナノ粒子で標的細胞を磁気標識して磁気操作によるティッシ
ュエンジニアリング技術として用いる Mag-TE（Magnetic force-based tissue 
engineering）法の開発を行うことも可能となっている 14)。今後、安心にマグネタイ
ト超微粒子を使用できるナノテクノロジーのさらなる発展が期待されている。 
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